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Introducao

Em 2014 completaram-se 35 anos desde que
0 Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
(PNDP) se iniciou no nosso pais. Quem hoje olha
para este Programa e constata a forma simples
e eficaz como funciona, a elevada taxa de co-
bertura, o conhecimento que a populagéo tem
da sua importancia e a naturalidade com que 0s
pais aceitam e procuram a “picada no pezinho
do seu bebé”, é tentado a pensar que sempre
foi assim e a achar impensavel que em Portugal
este programa nao existisse.

O Programa Nacional de Diagndéstico Precoce ja
efetuou o rastreio a cerca de 3.500.00 recém-nas-
cidos, o que equivale a mais de 30% da popula-
cao. Foram identificados 1.815 casos de doengas
raras, possibilitando a todos os doentes 0 inicio
imediato de um tratamento especifico.

A raridade destas doencgas e a baixa prevalén-
cia ao nascimento de cada uma podem dificul-
tar os programas de investigagéo que levam ao
seu correto diagndstico e tratamento, por “falta
de rentabilidade” e porque o custo pode néo ser
“compensado” atendendo ao reduzido ndmero
de doentes. Esta atitude economicista ndo pode
ser defendida quando enfrentamos o grave pro-
blema das doengas raras.

O rastreio neonatal de doencas raras é funda-
mental para um melhor conhecimento destas pa-
tologias desde 0s primeiros sinais e sintomas,
permitindo um diagnostico precoce aos doentes
diagnosticados e possibilitando um tratamento
adequado a cada caso para além da investiga-
cao da sua fisiopatologia.

A todos os que contribuem para a vitalidade do
Programa Nacional de Diagnéstico Precoce, dei-
Xamos 0 Nosso agradecimento.

A Comissao Executiva do PNDP
Laura Vilarinho

Luisa Diogo

Paulo Pinho e Costa
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Desenvolvimento
do Programa

O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
(PNDP) teve o seu comeco em 1979 por iniciativa
do Instituto de Genética Médica Jacinto de Ma-
galhdes com o rastreio da Fenilcetonuria e pos-
teriormente com o do Hipotiroidismo Congénito.

Nos anos 90 foram realizados estudos pilotos
para a Hiperplasia Congénita da Supra-renal e
para a Deficiéncia em Biotinidase em 100.000
RN e para a Fibrose Quistica em 40.000 RN. Es-
tes rastreios ndo foram incluidos no painel do
PNDP por diferentes razoes, ja referidas em an-
teriores relatérios do PNDP.

Em 2004, apds a aquisicao de dois espectrome-
tros de massa em tandem (MS/MS) através do
“Programa Saude XXI”, o PNDP foi alargado pro-
gressivamente a outras Doencas Hereditarias do
Metabolismo.

Desde 2008 séo rastreadas a nivel nacional 25 pa-
tologias.

No final de 2013 reiniciou-se o estudo piloto do
rastreio neonatal da Fibrose Quistica em 80.000
RN, com uma estratégia diferente da anteriormen-
te ensaiada.

S&o 6rgaos de coordenacéo do PNDP o seu Pre-
sidente, a Comissao Técnica Nacional e a Comis-
s&o Executiva, cujos membros foram nomeados
nos termos do Despacho n® 4502/2012 (Anexo 2).
Em 2014, a Comisséo Técnica Nacional foi atualiza-
da devido a alteracdo do Presidente do Conselho
Diretivo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ri-
cardo Jorge (INSA) e a substituicdo da Dr? Eufémia
Ribeiro por falecimento - Despacho n.® 7352/2015
(Anexo 3).
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A composicéo dos 6rgaos de coordenacdo do PNDP em 2014 foi a seguinte:

Presidente

Fernando de Almeida, MD
(a partir de agosto, em substituicdo de

José Pereira Miguel, MD, PhD)

Comisséo Técnica Nacional

Alberto Caldas Afonso, MD, PhD
Henrique de Barros, MD, PhD
Jo&o Videira Amaral, MD, PhD
Maria do Céu Machado, MD, PhD

Rosa Arménia Campos, MD
(em substituicéo de Eufémia Ribeiro, MD)

Rui Vaz Osério, MD

Comisséo Executiva

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

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) é o brago laboratorial do Programa e é composta pelos:

Laboratério Nacional de Rastreios, Laboratério de Metabolismo e Laboratério de Genética Molecular. Nesta Unidade, para
além do rastreio também efetua-se a confirmacéo bioquimica/enzimatica e molecular das respetivas patologias. A Unidade
de 1&D apoia e desenvolve projetos no ambito das Doengas Hereditarias do Metabolismo.

Coordenacgéo

Laura Vilarinho, PhD

Investigadores

Ligia Almeida, PhD (FCT Ciéncia 2008)
Célia Nogueira, PhD

Técnicos Superiores de Saude

Ana Marcao, PhD
Aureliano Dias, MSc
Carla Valongo, MSc
Filipa Ferreira, PhD
Hugo Rocha, PhD

Técnicos de Diagnostico e Terapéutica

Altina Lopes, MSc
Cristina Pereira, MSc
Céarmen Sousa, MSc
Helena Fonseca, MSc
Ivone Carvalho
Lurdes Lopes

Raquel Neiva, MSc
Soénia Ramos

Assistentes Administrativos

Alexandre Silva
Carla Magalhaes
Marcia Pereira
Laurinda Teixeira
Ana Maria Dias
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Em 2014, dois Técnicos Superiores de Saude  sidade do Porto no dia 14 de fevereiro e na Uni-

ramo de Genética, Célia Nogueira, e Hugo Rocha  versidade de Aveiro, no dia 22 de julho, respeti-

finalizaram os seus projetos de Doutoramento,  vamente. A Unidade dispde neste momento, de

com a defesa das respetivas teses, no Instituto  seis Técnicos Superiores de Salde doutorados.

de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Univer-

2.2 Painel das doencas rastreadas em 2014

O painel é constituido por 25 patologias: o Hipotiroidismo Congénito e mais 24 Doencas Hereditarias

do Metabolismo, abaixo referidas.

|. Aminoacidopatias Fenilcetondria/Hiperfenilalaninemias

Tirosinemia tipo |

Tirosinemia tipo II/1ll
Leucinose (MSUD)

Citrulinemia tipo |

Aciduria Arginino-succinica

Hiperargininemia

Homocistinuria classica

Hipermetioninemia (def. MAT)

Il. Acidurias organicas Aciduria Propidnica (PA)
Aciduria Metilmalénica (MMA, Mut-)
Aciduria Isovalérica (IVA)
Aciddria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG) Aciduria Glutéarica tipo | (GA 1)
3-Metilcrotonilglicinuria (def. 3-MCC)

Aciduria Mal6nica

lIl. Doengas hereditarias da Def.

beta-oxidacao mitocondrial Def

Def.
Def.
Def.

=

Def.
Def.
Def.

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

. desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCAD)

desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia longa (LCHAD)/TFP
desidrogenase dos acidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)
carnitina-palmitoil transferase | (CPT 1)

carnitina-palmitoil transferase Il (CPT Il)/CACT

multipla das desidrogenases dos acidos gordos (MADD/Aciduria glutarica tipo l)

primaria em carnitina (CUD)

A



2.3 Reuniao anual da Comissao Técnica
Nacional (CTN)

Realizou-se no dia 9 de dezembro a reunido da
Comissao Técnica Nacional no Centro de Saude
Publica Gongalves Ferreira, INSA, no Porto. Esta
reunido teve a seguinte ordem de trabalhos:

1. Aprovacao da Ata 1/2013 da Reuniao da CTN
do PNDP

2. Apreciac¢éo do Relatdrio do PNDP de 2013

3. Resultados do Estudo Piloto do Rastreio Neo-
natal da Fibrose Quistica

4. Acreditagao do Laboratoério de Rastreio Neo-
natal segundo a Norma 1SO:15189

5. Outras Rastreios a implementar (exemplo: hi-
perplasia congénita da supra-renal; drepano-
citose)

6. Projetos de inquéritos a implementar em 2015
junto dos clinicos dos Centros de Tratamento
e dos pais.

7. Outros assuntos

O relatério de atividades de 2013 foi apreciado e
aprovado e foi efetuado um resumo do relatério em
inglés. Sobre o seu conteudo, foi discutido o inte-
resse do alargamento da parte clinica, nomeada-
mente em termos de acompanhamento e evolugao
dos doentes rastreados. Foi considerada oportu-
na a reviséo do Despacho que enquadra e regu-
lamenta o PNDP face as alteracdes institucionais
entretanto ocorridas, tendo sido decidido que sera
apresentada uma proposta de modificagéo a ser
discutida na préxima reuniao.

Quanto ao ponto 3, foi debatido o alargamento do
programa a Fibrose Quistica, ap6s o estudo piloto

@ Programa Nacional de _Relatério 2014
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efetuado em 80.000 recém-nascidos, tendo sido
consensual a continuacdo deste estudo durante o
ano 2015.

Foi transmitido que os parametros TSH e T4 utili-
zados no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Con-
génito foram acreditados no ambito da Norma NP
EN 1SO15189.

Relativamente ao ponto 5 sobre a implementagéo
de novos rastreios como a hiperplasia congé-
nita das supra-renais, a Dr* Rosa Arménia refe-
riu que ndo ha numeros concretos em Portugal e
que existem diferengas importantes entre rapa-
zes e raparigas, sendo duvidoso o interesse des-
se rastreio. O Prof. Caldas Afonso foi de opiniao
que existem poucos dados sobre este assun-
to e € muito importante considerar a componen-
te econémica desta incluséo. Para o rastreio da
drepanocitose podera ser feito um estudo piloto,

se existir financiamento para esse fim.

Quanto ao ponto 6, foi sugerido que se deveria
elaborar um questionario (tabela) acessivel para
0s médicos preencherem, com duas ou trés ques-
tdes importantes, em que as respostas fossem
Sim ou N&o. A Doutora Luisa Diogo propds ainda
que fosse feito um levantamento sistematico do
rastreio alargado, para no fim do ano se elaborar
um relatdrio sobre as doencas detetadas ao longo
do mesmo, e para permitir compara¢do com ou-

tras realidades.

Nos outros assuntos, foi abordada a questéao do
consentimento escrito dos pais para a realizagao
do Rastreio Neonatal, em particular o da Fibrose
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Quistica. O Dr Vaz Osorio referiu que ha alguns
anos se introduziu nas fichas do DP uma area
para registo da autorizacdo e que metade das
fichas chegava ao Instituto sem a autorizacdo
preenchida. Referiu ainda que, em Portugal, a
grande maioria é realizada nos Centros de Saude
(75%), ao contrario do que acontece em alguns
paises da Europa, em que a colheita é feito antes
das criangas sairem da Maternidade. Realcou
ainda que o Rastreio Neonatal ndo é obrigatério
em Portugal, sendo um ato voluntario que os pais
acarinham. A Prof® Maria do Céu Machado men-
cionou que o registo nos Centros de Saude é fei-
to informaticamente pelos enfermeiros. Também
nao vé a necessidade do consentimento por es-
crito, pois acha que se ia perder informacéo. Re-
feriu ainda que o principio ético que prevalece é
o melhor interesse da crianga.

2.4 Acreditagao de ensaios

O IPAC ¢ a entidade portuguesa que reconhece
formalmente a competéncia técnica na realizacéo
dos testes genéticos, acreditacdo que é reconhe-
cida internacionalmente.

Noticia “INSA recebe acreditacéo dos ensaios laboratoriais”

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, do Departamento de Genética Humana
do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (Instituto Ricardo Jorge) acaba de obter a
acreditac@o dos ensaios laboratoriais por parte do Instituto Portugués da Acreditagao (IPAC). Esta
acreditacé@o é o reconhecimento externo da competéncia técnica do Instituto para realizar os tes-
tes genéticos agora acreditados externamente. - Anexo Técnico de Acreditagcdo n® E0015_2"

Newsletter do Portal da Saude, 20 de marco de 2015

instituto_Nacional de Saude

Doutor Ricardo Jorge

Diagndstico Precoce

Todos os técnicos da Unidade de Rastreio Neo-
natal frequentaram a formag&o da norma NP EN
ISO 15189, a norma de acreditacdo para labora-
torios clinicos, no processo de implementagao
da acreditacéo segundo o IPAC. O cartédo para
a colheita de amostra foi codificado de forma a
ser um documento de gestdo da qualidade DGH
URN-IM21 (Anexo 4) assim como o folheto infor-
mativo para os pais DGH URN-IM22 (Anexo 5).

A primeira auditoria interna realizou-se no dia 11
de setembro de 2013 (auditor Dr Mério Cunha) e a
segunda no dia 26 de marco de 2014 (auditora Dr?
Silvia Lopo). A auditoria externa foi efetuada no dia
27 de setembro pela Dr? Fatima Vale que nos con-
feriu a Acreditacao segundo o IPAC (Anexo 6).

Foi divulgado um press-release, tendo sido a in-
formacéo publicada no Portal da Saude.

Em 10 de dezembro realizou-se uma nova audito-

ria interna (Dr Mario Cunha).

s0m 0
W= g
“T.JJM};/
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2.5 Aquisigdo de equipamento

O Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jor-
ge, Porto concorreu ao Programa ON.2 - Novo
Norte (Programa Operacional Regional do Norte
2007/2013 de apoio ao desenvolvimento regional
do Norte de Portugal (NUTS Il), integrado no Qua-
dro de Referéncia Estratégico Nacional 2007/2013
e no atual ciclo de fundos estruturais da Unido
Europeia destinados a Portugal), com o projeto
intitulado “Atualizacao Tecnoldgica do Programa
Nacional de Diagnéstico Precoce”.

Este projeto NORTE-07-0162-FEDER-000142 foi
financiado o que permitiu adquirir um Novo espec-
trémetro de massa em tandem (tandem-mass)
para a Unidade de Rastreio Neonatal. Durante o
proximo ano vai ser possivel implementar testes
de segunda linha (second tier tests) de forma
a reduzir 0 nimero de falsos positivos e conse-
quentemente o numero de pedidos de segundas
amostras.

O NOVO NORTE

PROGRAMA OPERACIONAL
REGIONAL DO NORTE

QUADRO
DE REFERENCIA
ESTRATEGICO
NACIONAL

PORTUGAL2007.2013

UNIAO EUROPEIA

Fundo Europeu
de Desenvolvimento Regional
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2.6 Novos tratamentos

Recentemente, foi aprovado no nosso pais um
novo medicamento para a Fenilcetoniria que pro-
vou valor terapéutico acrescentado em adi¢ao a
dieta restritiva em fenilalanina —sapropterina Kuvan
comercializado na Europa pela Merck Serono. E
que sera comparticipado a 100% pelo Estado aos
“respondedores” conforme Despacho n° 1261/2014
(Anexo 7).

2.7 Parcerias internacionais

Durante este ano, a Unidade de Rastreio Neonatal
fez parte de varias redes internacionais referidas na
Tabela 1.
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Tabela 1 - Colaboracdes internacionais no ambito da I&D e nos Programas de Controlo de Qualidade

Tipo de rede

Investigacado e
desenvolvimento

Investigacado e

desenvolvimento

Investigacado e
desenvolvimento

Referéncia

Referéncia

Referéncia

Referéncia

Referéncia

Designacao

MS/MS data NBS project

European Network and Registry for
Homocystinuria and Methylation
defects

Perfil Bioguimico, Inflamatdrio e
Genético de Pacientes com Homocys-
tinuria: Uma Possivel Relag&do com o
Stress Oxidativo

Comisién de Diagnéstico Perinatal
Italian Quality Control Program for
Neonatal Screening for Hyperphenyla-

laninemias

Newborn Screening Quality Assurance
Program - Proficiency testing

Newborn Screening Quality Assurance
Program - Control Quality

NEQAS - National External Quality
Assessment Scheme

2.8 Atividade cientifica e de divulgagao

No ambito do PNDP foram efetuadas palestras

de esclarecimento sobre o rastreio neonatal des-

tinadas a enfermeiros, professores e alunos do

ensino secundario. Foram ainda realizadas visitas

de estudo de alunos do 11° e 12° anos a Unidade

de Rastreio Neonatal.

Ano de

Entidade promotora/organizadora inicio

Mayo Clinic, Minnesota, USA, - Region4 Genetics 2007
collaborative project www.region4genetics.org

Projeto E-HOD financiado pela UE - Health 2013
Programme Framework (N°2012_12_02)

Convénio CAPES/FCT 2013
Projeto n° 326/13

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge/
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Sociedad Espafola de Biogquimica Clinica y 2010
Patologia Molecular

Italian Society for the Study of inherited Metabolic 2009
Diseases and Newborn Screening
Center for Disease Control and Prevention - CDC 2003

Center for Disease Control and Prevention - CDC 2003

UK NEQAS. The United Kingdom National External 1990
Quality Assessment Scheme

Na sequéncia do programa cientifico e de divul-
gacao do PNDP tiveram lugar durante este ano
algumas agdes de formacao.
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| — AcOes de Formacao

Foram efetuadas as seguintes acdes de formagao
no &mbito do PNDP:

- “Um Dia com o Diagndstico Precoce” nos dias
4 de abril (92 Edicao) e 16 de outubro: (102 Edi-
¢ao) (Anexo 8)

Este curso bianual incide sobre a organizagao, fun-
cionamento e resultados do Programa Nacional de
Diagnoéstico (PNDP). Na parte da manha é funda-
mentalmente tedrico e na parte da tarde é realiza-
da uma mesa redonda sobre normas de colheita,
de conservacao e de envio das amostras colhidas
no dmbito deste Programa, seguida de uma visita
ao Laboratério.

Estas formacdes, numa perspetiva de melhoria
continua, tiveram como objetivo reforgar as com-
peténcias técnicas e promover o envolvimento
de todos os profissionais que colaboram com o
PNDP. Intervieram como formadores 0s seguin-
tes especialistas do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge, Doutora Laura Vilarinho,
Doutor Hugo Rocha, Doutora Ana Marcéo, Doutor
Paulo Pinho e Costa e do Centro de Tratamento
Centro Hospitalar S. Jo&o a Dr® Elisa Ledo Teles
(pediatra), responséavel pela Consulta de Doencas
Metabdlicas deste Centro e ainda a Dr? Carla Vas-
concelos (nutricionista) e a enfermeira Silvia Fer-

reira Costa.

@ Programa Nacional de _Relatério 2014
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“Il Curso de Rastreio, Diagndstico e Investi-
gacado em Doencas Hereditarias do Metabo-
lismo” nos dias 22 e 23 de maio (Anexo 9)

Nesta formacédo foram focados 0s aspetos orga-
nizativos e técnicos do rastreio, os procedimentos
utilizados na confirmacao dos casos positivos ao
rastreio, a investigagdo das doengas rastreadas
para além do respetivo tratamento. No segundo
dia foi efetuada uma abordagem clinica, bioquimi-
ca, enzimatica e molecular das doencgas heredi-
tarias do metabolismo em geral, uma vez que se
trata de um importante grupo dentro das doengas

raras.

- 12 Curso da Secc¢do de Doencgas Hereditarios
do Metabolismo, Sociedade Portuguesa de
Pediatria, Monte Real, Leiria, 13 e 14 de junho

Rastreio Neonatal Precoce, Laura Vilarinho

- XllI Curso Basico de Doengas Hereditarias do
Metabolismo do Hospital Pediatrico de Coim-
bra — CHUC, EPE 1 de outubro de 2014
(Anexo 10).

Diagndstico das doengas hereditarias do metabo-
lismo: rastreio neonatal alargado, Luisa Diogo
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Il — Palestras e Conferéncias

Foram efetuadas as seguintes comunicacdes a
convite:

- VI Congresso de Andlises Clinicas e de Saude
Publica, Instituto Politécnico de Castelo Bran-
co, Escola Superior de Saude Dr Lopes Dias,
Castelo Branco, 7 a 9 de margo

Novas Perspetivas do Diagnostico Neonatal: novas
tecnologias e novas patologias” integrado na mesa
redonda: Diagnéstico Precoce. Ana Marcéo

- Cystic Fibrosis Meeting Point, Porto, 3 de maio

Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica. Laura
Vilarinho

- VIl Simposio de Errores Congenitos del Meta-
bolismo Y IV de Enfermedades Raras, Barce-
lona, 7-8 de maio

Cribado ampliado. Experiéncia de Portugal.
Hugo Rocha

- Reuniéo de langamento do KUVAN Lisboa,
5 julho

Overview da PKU em Portugal — Norte: Prof® Dou-
tora Esmeralda Martins; Sul: Dr? Patricia Janeiro

- Triagem Neonatal em Minas Gerais: novas
perspetivas para doengas metabdlicas he-
reditarias e imunodeficiéncias primarias
(Workshop), 16 agosto

Triagem neonatal ampliada para doencas meta-

bélicas hereditarias em Portugal: dilemas e licdes
aprendidas” Hugo Rocha

@ Programa Nacional de _Relatério 2014
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- Servigo de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brasil, 15 novembro

Doencas hereditarias metabdlicas: um importan-
te grupo de doencas raras. Laura Vilarinho

- Programa de Pds graduacé@o em Ciéncias Bio-
l6gicas: Bioquimica da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul - Porto Alegre, Brasil,
17 novembro

Métodos aplicados a triagem neonatal de doencas
metabdlicas”. Laura Vilarinho

182 Reunido da Sociedade Portuguesa de Ge-
nética Humana, Lisboa, 19 a 21 de novembro

Reflexdes bioéticas e recomendacdes sobre 0s
rastreios ao recém-nascido em Portugal — (Mesa
Redonda) Luisa Diogo

- IV Congreso Nacional de la Asociacion Espa-
fola de Cribado Neonatal, Barcelona,
28 e 29 de novembro

Experiencia del Programa de Cribado neonatal de
Portugal en la deteccion de la Fibrosis Quistica me-
diante medicion de TIR/PAP” integrado na sesséo
“‘Avances clinicos y tecnoldgicos en cribado neona-
tal” Ana Marcéo

- Newborn Screening in Marocco — Workshop I,
Fez, Faculty of Medicine and Pharmacy, Mar-
rocos, 9-10 dezembro

Newborn Screening in Portugal: results from a ten
years experience with mass spectrometry, Ana
Marcéo

17



lIl = Comunicagdes orais

— Simpésio Internacional da Sociedade Portu-
guesa de Doengas Metabdlicas, Cascais, 20
e 21 de margo

Glutaric Aciduria type 1, before and after expanded
newborn screening: the experience of a Portuguese
metabolic diseasese Unit. C. Dias da Costa, P Ja-
neiro, R Ramos, C Sousa, L. Vilarinho, I. Tavares de
Almeida, A Cabral, A Oliveira, A Gaspar.

- 9th ISNS European Regional Meeting - Bir-
mingham, UK, 12 a 15 de outubro

Inborn errors of metabolism and expanded new-
born screening in Portugal: 2004-2014. Vilarinho L,
Sousa C, Fonseca H, Lopes L, Rocha H, Marcao A.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2738

- No SSIEM 2014, 12th International Congress
of Inborn Errors of Metabolism. Innsbruck, Aus-
tria, 3 a 6 setembro de 2014

Dietary management in fatty acid oxidation defects
(VLCADD, MCADD, MADD,SCHADD). Experience
in a Portuguese Div Metab Dis,Hosp Center VNG,
Porto, Portugal. Ana Vieira, Helena Santos, Jorge
Sales Marques.

Comunicag6es sob a forma de poster

- Simpésio de Doencgas Raras Il — Unidos para
potenciar o conhecimento sobre Doengas Ge-
néticas Humanas, Faculdade de Medicina, Por-
to 17 de janeiro

Raro ....mas comum... Laura Vilarinho, Hugo Ro-
cha, Carmen Sousa, Helena Fonseca, Lurdes Lo-
pes, lvone Carvalho, Ana Marcéo.
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Hipotiroidismo Congénito - Uma Doenca Rara. Ivo-
ne Carvalho, Carmen Sousa, Helena Fonseca, Lur-
des Lopes, Laura Vilarinho.

Estudo Piloto para o Rastreio Neonatal da Fibrose
Quistica. Lurdes Lopes, Ana Marcao Carmen Sou-
sa, Helena Fonseca, Hugo Rocha, Ivone Carvalho,
Laura Vilarinho.

- XInternational Symposium of the SPDM, Cas-
cais, 21 e 22 de margo

Teles A, Gongalves M, Vieira A, Rocha H, Nogueira
C, Vilarinho L, Sales Marques J, Santos H. “Ribo-
flavine responsive MADD presenting with a VLCA-
DD like profile at newborn screening”.

- Conferéncias de Genética, Porto, 28 de margo

Estratégia utilizada para o Estudo Piloto do Ras-
treio Neonatal de Fibrose Quistica”. Lopes L, Mar-
céo A, Carvalho I, Sousa C, Fonseca H, Rocha H,
Vilarinho L.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2264

- 9th ISNS European Regional Meeting, Bir-
mingham, UK, 12-15 de outubro

Preliminary results of the pilot study for cystic fibro-
sis newborn screening in Portugal. Marcdo A, Sou-
sa C, Fonseca H, Lopes L, Rocha H, Vilarinho L
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2735
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[V — Trabalhos Publicados

1_Paulo Pinho e Costa, Laura Vilarinho. Incidén-
cia da deficiéncia da desidrogenase dos &cidos
gordos de cadeia média (MCAD) em Portugal.
Boletim Epidemiolégico Observagdes. 2014 janei-
ro-margo;3(7):30-31.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/1958

2_de Bruin E, Loeber JG, Meijer A, Castillo GM, Ce-
peda ML, Torres-Sepulveda MR, Borrajo GJ, Cag-
gana M, Giguere Y, Meyer M, Fukushi M, Devi AR,
Khneisser |, Vilarinho L, von Dobeln U, Torresani T,
Mackenzie J, Zutt |, Schipper M, Elvers LH, Koop-
mans MP. Evolution of influenza pandemic in 13
countries from 5 continents monitered by protein
microarray from neonatal screening bloodspots. J
Clin Virol. 2014 Sep;61(1):74-80.

3_Rocha H, Castifeiras D, Delgado C, Egea J,
Yahyaoui R, Gonzalez Y, Conde M, Gonzalez
[, Rueda I, Rello L, Vilarinho L, Cocho J. Birth
Prevalence of Fatty Acid B-Oxidation Disor-
ders in Iberia. JIMD Rep. 2014;16:89-94. doi:
10.1007/8904_2014_324. Epub 2014 Jul 11.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2991

4 Ventura FV, Leandro P, Luz A, Rivera IA, Silva MF,
Ramos R, Rocha H, Lopes A, Fonseca H, Gaspar
A, Diogo L, Martins E, Ledo-Teles E, Vilarinho L, Ta-
vares de Almeida I. Retrospective study of the me-
dium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency
in Portugal. Clin Genet. 2014 85(6):555-61.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2144
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5_ Fischer S, Huemer M, Baumgartner M, Deoda-
to F, Ballhausen D, Boneh A, Burlina AB, Cerone
R, Garcia P, Gékcay G, Grinewald S, Haberle J,
Jaeken J, Ketteridge D, Lindner M, Mandel H, Mar-
tinelli D, Martins EG, Schwab KO, Gruenert SC,
Schwahn BC, Sztriha L, Tomaske M, Trefz F, Vi-
larinho L, Rosenblatt DS, Fowler B, Dionisi-Vici C.
Clinical presentation and outcome in a series of
88 patients with the cbIC defect. J Inherit Metab
Dis. 2014 Sep;37(5):831-40. doi: 10.1007/s10545-
014-9687-6. Epub 2014 Mar 6.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/2152

VI - Projetos em curso

Durante este ano foram desenvolvidos dois proje-

tos, um nacional e outro Europeu.

1_Projeto financiado pela Dire¢do Geral de
Saude (M11-61)

“‘Rastreio, Diagndstico e Tratamento Precoce da
Fibrose Quistica - estudo piloto em 80.000RN”

Durante este ano foi desenvolvido este projeto pro-
posto pela Associagao Nacional Tuberculose e Do-
encas Respiratorias em parceria com o Instituto
Nacional de saude Doutor Ricardo Jorge (INSA).
Este estudo piloto incidiu no rastreio da Fibrose
Quistica em 80.000 recém-nascidos e foi desenvol-
vido em estreita colaboragdo com a Prof. Celeste
Barreto (Departamento de Pediatria do CH Lisboa-

Norte) e a Prof. Margarida Amaral (Faculdade de Ci-
éncias da Universidade de Lisboa)
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2_Projeto E-HOD financiado pela European
Union in the Framework of the Health
programme (N°2012_12_02)

“European Network and Registry for Homocys-

tinuria and Methylation defects”

A reuniao dos membros do projeto, representantes
de varios paises europeus, realizou-se nos dias 17
e 18 de Junho, em Roma onde foram discutidos va-
rios aspetos do rastreio neonatal e das guidelines
de diagndstico e tratamento das Homocistinurias e
Doencas da Remetilacdo. No ambito deste proje-
to esta em preparacao o artigo intitulado: Newborn
Screening for Homocystinuria Revealed a High
Frequency of MAT I/lll Deficiency in Iberian Pe-
ninsula. Marcéo A, Couce ML, Nogueira C, Fonse-
ca H, Ferreira F, Fraga JM, Béveda MD, Vilarinho L

VIl - Estagios

Em julho a Técnica de saude Talita Freitas do Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre e em agosto a
aluna de Bioquimica, Barbara Patricio efetuaram
estagios na Unidade de Rastreio Neonatal

IX - Divulgacao

A divulgagéo das atividades do PNDP foi efetuada

pela Comissao Executiva através de varios meios:

- ORPHANET - Colaboramos na revisao do bole-
tim informativo da doenca: 3-hydroxy-3-meth-
ylglutaric aciduria (doenca rastreada e com alta
prevaléncia no nosso pais comparativamente

com outros paises europeus)

L=="N0
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- Revista “Mulher Actual” (n° de setembro) foi pu-
blicado um artigo —Como diagnosticar doencgas
genéticas hereditarias em fetos e bebés.

- Palestras em Hospitais - “ Rastreio Neonatal em
Portugal” Centro Hospitalar de V.N.Gaia no dia
15 de dezembro

- Publicacéo de artigos sobre 0 PNDP em jornais
diarios (Jornal de Noticias; Correio da Manhg; Di-
ario de Noticias)

- Panfletos informativos do Programa

X — Associagao de Doentes

APOFEN - Presidente da APOFEN - Arqg Rui
Barros

A Associagdo Portuguesa de Fenilcetonuria e ou-
tras Doencas Hereditarias do Metabolismo Pro-
teico é uma instituigao particular de solidariedade
social, de utilidade publica, que congrega doen-
tes com doencas hereditarias do metabolismo das
proteinas (sendo a grande maioria identificados
através do rastreio neonatal), familiares e amigos.

Possui um boletim informativo “Tribdlicas” que é
emitido seis vezes ao ano e divulga as suas ativi-
dades sociais e cientificas (Anexo 11). Realiza to-
dos 0s anos um Encontro que este ano teve lugar
no Porto, no Seminario do Vilar, entre os dias 14 e
16 novembro onde acolheu cerca de 200 pesso-
as de todo o pais.

Contactos: E-mail: apofen@gmail.com

Sede: Av. Rodrigues Vieira N° 80, Araujo, 4465-
738 Leca do Balio, Matosinhos,
http.//www.facebook.com/APOFEN?ref=tn_tnmn
http://www.apofen.pt

20
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“Quando a APOFEN foi criada a sua missao era
a de dar apoio as familias que convivem de perto
com estas patologias, mostrando que havia mais
casos e que as familias nao estavam sozinhas.
Hoje em dia, com doentes ja adultos, a sua mis-
s80 passa por apoiar todos os doentes e familias
nas mais variadas vertentes. A sua acao abrange
todo o territério nacional (continente e ilhas).

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

Para a realizagao dos seus objetivos desenvolve as
seguintes acdes:

® Promove a divulgagao a nivel nacional, de todas
as informagdes respeitantes as doencas heredi-
tarias do metabolismo das proteinas (DHMP) e
aos métodos modernos de tratamento das do-
encas;

= Estabelece intercambio com Organizagdes In-
ternacionais Congéneres;

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

" Promove a integracao social das criangas € jo-
vens DHMP com vista ao sucesso escolar e
profissional adequando medidas de suporte
compativeis com a patologia”.

®
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A lista dos Centros de Tratamento que fazem parte
do PNDP foi publicada nos termos do Despacho n®
25822/2005 (22 série) de 15 de dezembro de 2005
(Anexo 12) e posteriormente atualizada pelo Despa-
cho n® 4326/2008 de 19 de fevereiro de 2008 (DR
22 série n° 35). (Anexo 13)

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;;
g) 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. Joao, E. P. E;

) Hospitais da Universidade de Coimbra.

3.1 Reuniao anual

A reuniao anual da Comissao Executiva com os Cen-
tros de Tratamento realizou-se em Lisboa no Institu-
to Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge no dia 3
de margo de 2015, ap6s convocatéria do Presiden-
te deste Instituto e, por ineréncia, Presidente do
PNDP.

Nesta reunido de trabalho foi abordado o nume-
ro de recém-nascidos estudados durante 0 ano
(83.100) e 0 numero de casos diagnosticados (83),
sendo 46 de Doencas Hereditarias do Metabolis-
mo e 37 de Hipotiroidismo Congénito. Comparati-

®

Programa Nacional de _Relatério 2014
Diagndstico Precoce

vamente a 2013, foram rastreados mais cerca de
500 recém-nascidos e diagnosticados mais 23 ca-
s0s (60 versus 83).

Da parte da manha foram discutidos os casos de
hipotiroidismo congénito rastreados. Foi apresen-
tada a circular a solicitar aos Hospitais uma 32
amostra do teste no caso dos bebés grandes pre-
maturos, com menos de 1500gr e 30 semanas de
gestacao (Anexo 14).

Para além dos elementos da Comissdo Executiva
do PNDP, estiveram presentes nesta reunido os se-
guintes especialistas dos Centros de Tratamento:

C. H. S. Joao - Dr? Carla Costa

C.H. de Vila Nova Gaia/Espinho — Dr Jorge Sales
Marques

C.H. Coimbra - Dr? Alice Mirante

C.H. Lisboa Norte — Hospital. Sta. Maria -
Dr? Brigida Robalo e Dra Lurdes Sampaio

C. H. Ponta Delgada - Dr® Rita Carvalho

C. H. Angra do Heroismo - Dr Francisco Gomes

Da parte da tarde, a reunido continuou com a dis-
cussao dos casos de Doencas Hereditarias do Me-
tabolismo rastreados. Nesta, estiveram presentes
0s seguintes especialistas dos Centros de Trata-
mento a seguir referidos:

C. H. S. Jodo - Dr? Esmeralda Rodrigues
C. H. do Porto -Dr? Anabela Bandeira

C.H. de Vila Nova Gaia/Espinho — Dr Jorge Sales
Marques

C. H. de Coimbra - Doutora Luisa Diogo

C.H. Lisboa Norte — Hospital Sta. Maria -
Dr2 Patricia Janeiro e Dr2 Claudia Costa
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C.H. Lisboa Central - Hospital D. Estefania -
Dr? Silvia Sequeira

C. H. Ponta Delgada (HDES) - Dr® Rita Carvalho

C. H. Angra do Heroismo - Dr Francisco Gomes

Os aspetos clinicos dos doentes enviados pela
Unidade de Rastreio Neonatal para os Centros de
Tratamento e 0s estudos bioquimicos e molecula-
res efetuados no dmbito da confirmagéo diagnos-
tica foram apresentados e discutidos, atendendo
a complexidade e diversidade destas patologias.

Na reuniéo foi ainda comunicado que o Estudo Pi-
loto da Fibrose Quistica se ira prolongar por 2015,
agora financiado pelo Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge.

3.2 Gestao do setor de distribuicéo de
produtos dietéticos hipoproteicos

Em 2014 o Centro Hospitalar do Porto continuou
a ser responsavel pela gestao Unica, a nivel nacio-
nal, do setor de distribuicdo de produtos dietéticos
hipoproteicos, comparticipados pelo Ministério da
Saude, para todas as DHM que deles necessitem,
conforme o Despacho 14 319, 22 série de 29 de Ju-
nho de 2005.

@ Programa Nacional de _Relatério 2014
Diagndstico Precoce

26



®

Resultados




www.insa.pt

_Programa Nacional de _Relatério 2014
Diagnéstico Precoce

28



4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastreio Neonatal foram estudados

83.100 recém-nascidos, com a seguinte distribuigao

temporal e regional (Tabela 2).

==m OO
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Foram ainda efetuados mais 260 estudos no ambi-

to do rastreio neonatal a bebés nascidos no estran-

geiro, nomeadamente Angola e Mogambique, que

foram contratualizados com o Instituto Nacional de

Saude Doutor Ricardo Jorge através de Centros Mé-

dicos localizados nesses paises.

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

Distrito

Aveiro

Beja

Braga
Braganca
Castelo Branco
Coimbra

Evora

Faro

Guarda

Leiria

Lisboa
Portalegre
Porto

R. A. Madeira
R. A. Acores
Santarém
Setubal

Viana do Castelo
Vila Real

Viseu

Total Portugal

Jan

368
104
497
57
90
345
87
329
73
284
2.202
75
1.209
196
231
232
537
129
78
182
7.305

Fev

318
74
413
45
71
246
87
279
66
239
1711
44
1106
115
179
193
457
98
55
157

5.953

Mar

327
4l
419
46
91
256
85
283
7
210
1.828
42
1.174
132
205
191
535
97
7
170

6.316

Abr

337
101
432
65
56
291
82
265
62
214

1.814

54

1.207

133
174
198
521
98
86
145

6.335

Mai

366
74
499
43
77
310
56
308
69
259

2.031

56

1.209

149
175
222
519
124
7
178

6.795

Jun

330
73
481
46
75
259
83
281
57
249
1.894
57
1159
136
153
214
460
102
70
180

6.359

Jul

381
83
554
65
92
320
107
326
83
251
2126
58
1.333
133
193
242
593
140
70
173
7.323

Ago
347
94
459
55
84
287
96
327
69
282
2.032
72
1.213
132
174
255
543
103
92
168

6.884

Set

399
79
592
65
94
355
102
338
64
301
2.233
56
1.431
161
185
234
596
142
106
221
7.754

Out

398
106
586
61
92
348
12
350
62
304

2.326

66

1.406

151
252
248
553
133
90
185

7.829

Nov

326
98
449
45
o1
281
83
303
64
236

1.993

48

1.250

135
162
215
492
88
70
171

6.600

Dez

380
101
507
54
101
326
100
395
63
293
2.201
66
1.396
190
209
261
590
121
115
178
7.647

Total

4.277
1.058
5.888
647
1.014
3.624
1.080
3.784
809
3.122
24.391
694
15.093
1.763
2.292
2.705
6.396
1.375
980
2.108
83.100
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A cobertura nacional manteve-se proxima dos
100%, como se pode visualizar na Figura 1, que
¢ um bom indicador deste Programa de Saude
Publica. Segundo os dados do Instituto Nacional
de Estatistica, (INE), em 2014, nasceram em Por-
tugal 82.735 bebés. A ligeira diferenca verificada
entre 0 nimero de bebés rastreados e 0s regista-
dos pelo INE é expectavel e deve-se, em parte, a

160000 — === =7 mmm el
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fatores como a altura da colheita que nao ¢ coin-
cidente como nascimento e a algum atraso no en-

vio pelo correio.

Ao analisarmos a Figura 2 verificamos que foram
rastreados mais bebés no segundo semestre do
ano, que é um fendmeno habitualmente registado
em anos anteriores.

140000 —

120000 —

100000 —

80000 —

60000 —

40000 —

20000 —

80 ‘ 81 82

84 85 86 87 88 89 90 O

92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09
L Nascimentos L RN estudados

Figura 1 — Evolucdo da natalidade versus RN rastreados ente 1980 e 2014
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Figura 2 — Distribuic@o dos RN rastreados ao longo do ano
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4.2 Hipotiroidismo Congénito (HC)

O algoritmo atualmente utilizado no rastreio do HC
esta representado na Figura 3. Este algoritmo tem-

nos permitido identificar as formas moderadas de
HC, como podemos observar na Tabela 3.

Na Europa, o rastreio do HC é realizado utilizando
a TSH como marcador primario, a excecao da Ho-
landa que utiliza a T4 total (tiroxina). O cut-off de
10mUI/L para o TSH é o0 mais comumente utiliza-
do na maioria dos paises europeus, assim como

no NOSSO pais.

@ Programa Nacional de _Relatério 2014
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Foram identificados 37 casos de Hipotiroidismo
Congeénito (HC). A distribuicdo por distrito e por
Centro de Tratamento esta referida na Tabela 3 e
a respetiva distribuicédo geografica na Figura 4.

A prevaléncia ao nascimento encontrada para esta
patologia foi de 1:2.246. E relevante a quantidade
de casos de HC identificados nos distritos de Lis-
boa e Setubal 15/37 (41%)

A comunicagao dos resultados dos casos suspei-
tos de HC, aos Centros de Tratamento, ocorreu em
meédia aos 10,1 dias de vida do bebé.

TSH 3°-6° dia
10 - 20 20-40
1 I/L 4 I/L
< 10 mUl/ mUI/L UL > 40 mUl/
T4
<6,5 > 6,5
pg/dL pg/dL
Pedida nova Centro de
Normal amostra tratamento

Figura 3 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito
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Tabela 3 - Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados.

Caso/Sexo Distrito/RA Centro de Tratamento . O,1T-§OHmU/L N: 6;4}1170"[5@39/(“_
1/F Setubal Hosp. Sta. Maria 6,5-9,7 12,3-10,7
2 /M Lisboa Hosp. Sta. Maria 2440 2,2
3/F S.M.Feira Hosp. V.N.Gaia 32,4-18,4 15,3-14,2
4 /F Setubal (Montijo) Hosp. Sta.Maria 30,3-36,7 11,5-9,7
5/F Loulé Hosp. Sta. Maria 107,0 6,2
6 /F Castelo de Paiva Hosp. Sao Jodo 19,8-79,7 6,9-3,5
7/F Gafanha da Nazaré | Hosp. Ped. Coimbra 10,8-86,5 6.5-4.9
8 /M Mirandela Hosp. Séo Joao 24,3-57,2 9,5
9/F Setubal (Montijo) Hosp. Santa Maria 30,0 3,7
10 /F Lisboa Hosp. Santa Maria 202,0 3,1
11 /F Almada Hosp. Santa Maria 156,0 1,2
12 /M Guimaraes Hosp. Sao Jodo 306,0 1,0
13 /F Lisboa Hosp. Sta. Maria 500,0 2,2
14 /F Santarém Hosp. Sta. Maria 103,0 2,8
15 /M Santarém Hosp. D. Estefania 23,4 8,2
16 /F Lisboa Hos. Santa Maria 69,3 0,7
17 /M Lisboa Hosp. Santa Maria 61,9 9,7
18 /F P. Delgada Hosp. Ponta Delgada 16,2-15,6 8,2-71
19 /F Lisboa Hosp. Sta. Maria 128,0 6,7
20 /M Olhdo Hosp. Santa Maria 17,7-31,3 9,6-6,2
21/M Lisboa Hosp. Beatriz Angelo 41,0-30,9 8,7-6,0
22 /M Murca Hosp. Séo Joao - Hosp.V 426,0 41

Real
23 /M Beja Hosp. D. Estefania 19,4 5,2
24 /F Setubal (Montijo) Hosp. S. Francisco Xavier 236,0 0,4
25 /M Vila Real Hosp. S.Joao /HVReal 19,2-86,1 6,8-1,7
26 /M Cantanhede Hosp. Ped. Coimbra 22,9-303,0 0,2
27 /F Leiria Hosp. Ped. Coimbra 67,7 9,6
28 /M S.M.Feira Hosp. V.N.Gaia 469,9 0,1
29 /M Loures Hosp. Sta. Maria 303,0 2,4
30 /F Famalicao Hosp. Sao Jodo 309,0 7,6-3,1
31/F P. Delgada Hosp. Ponta Delgada 12,7-18,9 5,9-8,3
32 /F A. Heroismo Hosp. Angra Heroismo 403,0 1,1
33 /F Almada Hosp. Garcia Orta 647,0 0,4
34 /M Porto Hosp. Séo Joao 99,9 6,3
35/M Porto Hosp. Séo Joao 44,3 71
36 /F Lisboa Hosp. Sta. Maria 50,9 8,6

37 /M S.J.Madeira Hosp. V.N.Gaia 207,0 57
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Figura 4 — Distribuigao geografica dos casos de Hipotiroidismo Congénito identificados

Os 37 casos de Hipotiroidismo Congénito identifi-
cados foram enviados para o Centro de Tratamento
mais proximo da sua residéncia, embora seja dada
aos pais a possibilidade de serem acompanhados
num Centro da sua preferéncia. Na Tabela 3 estéao
referidos varios casos com mais de um valor de
TSH e de T4, que correspondem a bebés prematu-
ros ou grande prematuros e ainda a doentes em
que o valor de TSH ao rastreio estava ligeiramente
elevado e aos quais foi solicitada numa nova amos-
tra para confirmagao. Assim, temos por exemplo o
caso 26, um grande prematuro com 785gr de peso
que teve uma TSH inicial de 22,9mU/L, e que repe-
tiu o teste segundo o protocolo e que na segunda
amostra revelou um valor de TSH de 303mU/L.

Em 12 casos, foi iniciado tratamento apds uma se-
gunda colheita e apds repeticdo da determinagao
de TSH e avaliagao da T4 total.

Na altura da comunicacéo do resultado, a maioria
dos doentes ainda estavam assintomaticos. Temos
no entanto a referir, 0 caso 7 que apresentava um
quadro respiratério com HTA pulmonar grave, o
caso 8 que apresentava uma cardiomiopatia, 0s
casos 9 e 15 portadores de Trissomia 21, 0 caso
10 era portador de coartacdo da aorta e 0s casos
13 e 24 que estavam internados por sepsis (TSH
muito elevado). No caso 20 foi identificado nédulos
da tiroide na mae. E de salientar o caso 23 que
apresentou bécio as 30h de vida.

Tal como no ano anterior, n&o se verificou uma pre-
valéncia significativa desta doenga no sexo femini-
no 18/33 (565%) em 2013 e 21/37 (57%) em 2014.

Foi ainda registado um caso com Hipotiroidismo
Hipofisario - Hipopituitarismo aos 6 dias de vida
internado na UCI do Hospital Pediatrico de Coim-
bra (TSH -0,93U/L e T4 - 2,7ug/dL)
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Na Figura 5 estdo representados os valores de
TSH encontrados ao rastreio nos 87 casos com
Hipotiroidismo transitério dos quais, 66 eram RN
de termo (TSH entre 10-79,5mU/L) e 21 prema-
turos (TSH entre 0,2 — 18,5mU/L) e os valores
de TSH dos 37 casos de Hipotiroidismo Con-
génito, dos quais 33 eram de termo (TSH entre
10,8-500mU/L) e 4 prematuros (TSH entre 6,5 -
647mU/L).
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Hipotiroidismo Transitorio
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Hipotiroidismo Congénito

Prematuros

Figura 5 — Valores de TSH encontrados nos casos de Hipotiroidismo Congénito e de Hipotiroidismo Transitorio
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4.3 Doencas hereditarias do metabolismo

Foram identificados 46 RN com Doencas Heredita-
ria do Metabolismo, com uma prevaléncia ao nasci-
mento de 1:1.807 (Tabela 4).

Os casos de PKU (1 e 2) sdo bebés que inicial-
mente foram diagnosticados como hiperfenilala-
ninemias moderadas e que posteriormente, apds
diversificacdo da alimentacdo com consequente
aumento do aporte proteico, atingiram valores de
fenilalanina superiores a 6 mg/dL (360 uM), ten-
do iniciado tratamento. Os casos 10, 11 e 21 sé@o
hiperfenilalaninemias que se encontram em ava-
liagdo devido os valores de fenilalanina ao ras-
treio terem sido superior ao cut-off (150uM ou
2,5mg/dL) mas inferiores ao valor a partir do qual

¢ iniciado tratamento.

No painel das doengas sistematicamente rastrea-
das ndo esta incluida a galactosemia classica por
défice da galactose 1-P uridiltransferase. No en-
tanto, quando no rastreio sdo identificados valores
de tirosina e fenilalanina elevados, determinamos
de imediato a galactose total e estes parametros
poder-nos-ao permitir efetuar aquele diagndstico.
Com base neste critério identificamos dois casos
desta patologia de manifestacédo nos primeiros
dias de vida: um RN ainda estava no domicilio e o
outro ja tinha recorrido ao Hospital.

Idade ao rastreio/ Tirosina Fenilalanina  Galactose total
|dade de diagnéstico  N: 17-210 uM N: <150 uM N: <5 mg/dL
5°D/8°D 801 153 410
4°D/11°D 266 164 280

@ Programa Nacional de _Relatério 2014
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O caso 18, portador de aciduria 3-hidroxi-3-metil-
glutérica, quando foi convocado pelo Centro de
Tratamento j& apresentava acidose e perda de

peso, embora ainda estivesse no domicilio.

O caso 19, portador de uma doenga da beta-oxida-
cao mitocondrial — Défice de LCHAD - teve 0s pri-
meiros sintomas as 24h de vida.

Em 2014 identificamos quatro casos de Leucino-
se classica (maple syrup urine disease-MSUD) que
€ uma doenca com apresentacao precoce e muito
grave. Todos os casos residiam no sul do Pais.

Salienta-se o facto de terem sido detetados trés ca-
sos com valores elevados de C5 (isovalerilcarniting)
que eram falsos positivos, correspondendo a pi-
vanoilcarnitina, uma vez que o espectro de mas-
sa destes dois compostos € muito semelhante.
O acido pivalico € um constituinte de um cre-
me da Mustela que as maes usam nos mamilos.
Com a aquisicdo do novo espectrometro de mas-
sa em tandem financiado pelo ON.2 — Novo Norte
(QREN) esta questao sera resolvida durante 2015.

No relatério de 2013 foi referido um caso rastrea-
do com um perfil sugestivo de défice em MADD e
que verificou-se posteriormente ser um falso posi-
tivo, devido a outra doenca mitocondrial. Entretan-
to, 0 Servico de Pediatria do Centro Hospitalar S.
Joao provou tratar-se de um défice do transporta-
dor da riboflavina (cofactor da enzima MADD) Bro-
wn-Vialetto-Van Laere Syndrome (BVVLS).

Tivemos ainda um falso positivo de aciduria gluta-
rica tipo | devido a um aumento deste acido orga-

nico, secundario a insuficiéncia renal no RN.
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Caso

1/F
2/F
3/M
4/F
5/M
6/F
7™
8/F
9/F
10/M
1/M
12/M
13/F
14/F
15/M
16/F
17/F
18/M
19/M
20/F
21/F
22/M
23/F
24/M
25/F
26/F
27/M
28/F
29/F
30/M
31/F
32/F
33/M
34/F
35/F
36/M
37/M
38/M
39/F
40/M
41/M
42/F
43/F
44/M
45/M
46/M
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Tabela 4 - Casos de Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM) identificados no rastreio.

Patologia
PKU
PKU
Défice de MCAD
PKU

Aciduria Glutarica tipo |
Défice de MCAD
Défice de MCAD
Aciduria Metilmalénica
Citrulinemia
Hiperfenilalaninemia
Hiperfenilalaninemia
MATI/IN

Défice de MCAD
Défice de MCAD

MAT I/1ll

Défice de MCAD

PKU

Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica
Défice de LCHAD
Aciduria Argininossucinico
Hiperfenilalaninemia
Défice de MCAD
Défice de MCAD
Aciduria Malénica
Galactosemia

Défice de MCAD
Leucinose (MSUD)
PKU

Leucinose (MSUD)
Défice de LCHAD

PKU

Défice de MCAD
Galactosemia

Défice de MCAD
Défice de LCHAD
Défice de MCAD
Défice de MCADD
PKU

PKU

MATI/III

Leucinose (MSUD)
Deficede Cobalamina
Leucinose (MSUD)
Défice de Cobalamina (CbIC)
Défice de MCAD

PKU

Distrito/RA

Angra do Heroismo
Tarouca/Viseu

Lisboa

Marco Canaveses/ Porto
Beja

Quarteira/ Faro

Aveiro

Ribeira Quente/Ponta Delgada

Cabego Vide/Portalegre
S. Bréas Alportel/ Faro
Peniche/ Leiria
Amor/ Leiria

Beja

Setlbal

Lisboa

Vila do Conde/ Porto
Lisboa

Cucujaes/ Aveiro

S. Jodo Ver/ Aveiro
Canhas/Funchal

S. Jo&o Ponte/ Braga

Albufeira/Faro

Samora Correia/ Santarém

Alfeizerdo/ Leiria

Cacém/ Lisboa

Alvito/ Beja
Portimao/ Faro
Santarém
V.N.Gaia/Porto
Alandroal/ Evora
Porto

Qta. do Conde/ Setubal
Setubal
Paredes/Porto
Lisboa
Santarém
Amadora/Lisboa

Tavira/ Faro

Moura/ Beja

Porto

Beja

Viseu

Campo Maior/ Portalegre

Aveiro

C. Tratamento

Hosp. Angra do Heroismo
C. Hosp. Porto
Hosp. D.Estefania
C. Hosp. Porto
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Ped. Coimbra
Hosp. Ponta Delgada
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Santa Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Ped. Coimbra
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Santa Maria
Hosp. Sta. Maria
Hos. S&o Joéo
Hosp. Sta. Maria
Hosp. V. N. Gaia
C.Hosp. Porto
Hosp. Funchal

C. Hosp. Porto
Hosp. Santa Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Ped. Coimbra
Hosp. Santa Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. D. Estefania
Hosp. D. Estefania
Hosp. D. Estefania
Hosp. V.N.Gaia
Hosp. Sta. Maria

C. Hosp. Porto
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria

C. Hosp. Porto
Hosp. Santa Maria
Hosp. Santa Maria
Hosp. Santa Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Funchal
Hosp. Sta. Maria

C. Hosp. Porto
Hosp. Sta. Maria
Centro Hosp. Coimbra
Hosp. Sta. Maria

Centro Hosp. Coimbra

Dia - Inicio do tratamento

Hiperfenilalaninemia-8M - 6,4mg/dL
Hiperfenilalaninemia-6M - 7,3mg/dL
8D

7D

12D

15D

12D

6D

14D

em avaliacdo

em avaliagdo

8D

20D

11D
7D
8D
5D
8D
em avaliacdo
6D
13D
8D
11D
13D
11D
9D
7D
9D
7D
13D
8D
8D
8D
10D
13D
7D
8D

13D

7D
13D
8D
10D
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Né&o foi identificado nenhum caso falso negativo

ao rastreio.

Os doentes em que o dia de inicio de tratamento
nao estéa referido sdo os que sé o iniciaram apds
confirmacéo do diagndstico numa segunda co-
Iheita de sangue.

O numero de casos diagnosticados em 2014 (46)
foi bastante superior ao do ano anterior (27), valor
anormalmente elevado, atendendo ao decréscimo
da natalidade verificada nos ultimos anos.
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4.4 Apreciacao global

O numero de casos confirmados assim como o
respetivo Centro de Tratamento para o qual foram
enviados estao referidos na Tabela 5.

A idade de inicio de tratamento esté diretamente
relacionada com a idade na altura da colheita da
amostra de sangue e com a eficiéncia do rastreio,
sendo por isso um indicador muito importante num
programa de rastreio neonatal. Este ano a comuni-
cacao global dos casos positivos ocorreu, em mé-
dia, aos 9,9 dias de vida do bebé (Tabela 6).

Tabela 5 - Distribuicdo global dos casos rastreados por Centro de Tratamento

Doenca N° casos
Hipotiroidismo Congénito 37
Doengas Hereditarias do Metabolismo 46
TOTAL 83

Local de tratamento

Porto Lisboa Coimbra Madeira Acores
10 20 4 0 3
10 27 5 2 2
20 47 9 2 5

Tabela 6 - Prevaléncia anual do hipotiroidismo congénito e das 24 doengas hereditarias do

metabolismo rastreadas

RN Estudados o Prevaléncia
Doenca N° de casos )
em 2014 ao nascimento
83.100 Hipotiroidismo Congénito (HC) 37 1:0.246
83.100 Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM) 46 1:1.807
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A idade do recém-nascido na altura da colheita
cumpre na grande maioria dos casos o recomen-
dado, mantendo-se a colheita entre 0 3° e 0 6° dia
de vida. Notou-se mesmo um ligeiro decréscimo
nas colheitas parala do 7° dia (Figura 6). A colhei-
ta devia ser idealmente efetuada ao 3° dia de vida
para que o diagnostico fosse téo precoce quanto
possivel.

%
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Dias

Figura 6 — Idade do recém-nascido na altura da colheita.
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Na Figura 7 estéa representado o nimero de dias
decorridos em transito, entre a colheita e a en-
trada das fichas no secretariado da Unidade de
Rastreio. E o indicador que nos suscita mais pre-
ocupacéao, dada a insidiosa tendéncia verificada
para 0 seu aumento progressivo.

Esta tendéncia teve inicio ha algum tempo, de-
corrente do facto que um determinado numero

%

B -l

30

25 oo

20 oo

0 |
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de Unidades de Saude Familiares (USF) deixaram
de enviar as colheitas diretamente para a Unida-
de de Rastreio Neonatal, fazendo-o agora através
dos Agrupamentos dos Centros de Saude (ACES)
facto referido em relatérios anteriores e ja comu-
nicado as ARS, ou de alguns Hospitais privados
ndo assegurarem o envio, que é deixado ao cui-
dado dos pais.

5 6 7 8 9 10

Dias

Figura 7 — NUmero de dias decorridos desde a colheita até & rece¢do no secretariado da URN
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Verificamos que esta a aumentar o tempo que
medeia entre a colheita e a rececdo da amostra
no Instituto, também porque os locais de colheita
nao enviam as amostras diariamente.

Em 2004, com o alargamento do rastreio a outras
doencas hereditarias do metabolismo, a idade
recomendada para a colheita de sangue foi
alterada do 4° ao 7° dia de vida para do 3° ao 6°
dia, e desde 2006 que este indicador se tem man-
tido estavel, muito proximo dos 10 dias, o que é
um bom resultado. Este 2014 e pela primeira vez,
conseguimos baixar este indicador para os 9,9
dias (Figura 8).

Para além das amostras de rastreio, foram recebi-
das mais 1.070 amostras referentes a repeticdes

Dias

28
26
24
22

20

®
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solicitadas pelos motivos referidos na Tabela 7 e
cuja distribuicdo ao longo dos meses esta referida
na Figura 9.

Durante este ano, cerca de metade destas amos-
tras (504) referem-se a bebés grande prematuros
gue segundo 0 nosso protocolo devem efetuar
uma primeira colheita como habitualmente entre o
3° e 0 6° dia de vida e uma segunda colheita ap6s
2 semanas e uma terceira colheita as 4 semanas,
para avaliagdo da TSH.

As amostras inadequadas englobam aquelas em
que 0 sangue é insuficiente para analise ou em que
algo aconteceu durante o acondicionamento ou 0
respetivo transporte.

0
LT T T T LT T T T ]

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 14

Anos

Figura 8 — Média da idade do RN na altura da comunicacgao de resultados positivos [1981-2014]
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Tabela 7 — Total de testes de rastreio realizados durante 2014

Total de REREIEEES [por Total de
Meses testes de Amostra DHM He P : FQ N&o pedido  TSH+FQ TSH+FQ+DHM  amostras
rastreio inadequada rematuros URN analisadas
Janeiro 7.305 31 11 8 56 26 6 0 0 7.443
Fevereiro 5.953 35 13 12 13 15 1 0 0 6.042
Marco 6.316 44 20 9 3 28 0 0 0 6.420
Abril 6.335 29 8 10 4 29 0 0 0 6.415
Maio 6.795 21 19 4 3 14 0 1 0 6.857
Junho 6.359 21 15 7 7 19 0 2 1 6.431
Julho 7.323 24 18 9 33 26 1 0 0 7.434
Agosto 6.884 35 25 8 46 23 0 0 0 7.021
Setembro 7.754 26 7 " 46 22 1 2 0 7.869
Outubro 7.829 29 13 12 72 19 0 0 0 7.974
Novembro 6.600 30 14 15 38 24 0 0 0 6.721
Dezembro 7.647 39 18 8 4 16 1 0 0 7.770
TOTAIS 83.100 364 181 113 362 261 10 5) 1 84.397
80
TO |
60 1
50 1
40 |
30
20
10
0 -

Janeiro  Fevereiro  Margo Abril Maio Junho Julho Agosto  Setembro  Outubro Novembro Dezembro

[ Amostrainadequada (_ DHM L= HC L Prematuros @8 TSH+FQ+DHM = FQ @8 Nao pedido URN @8 TSH+FQ

Figura 9 — Distribuicéo das repeticoes ao longo do ano
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4.5 Estudo Piloto da Fibrose Quistica

Foi efetuado o rastreio em 80.000 RN através dos
marcadores bioguimicos IRT (tripsina imuno-reacti-
va) e PAP (proteina pancreatica) e identificados 10
€asos, 0 que equivale a uma prevaléncia ao nasci-
mento de 1:8.000. Na Figura 10 esta representa-
do o algoritmo utilizado neste estudo piloto. Depois
do caso suspeito ser enviado para um Centro de
Tratamento e ap6s consentimento informado escri-
to para estudo genético, foram pesquisadas as 50
mutagbes mais comuns da populagao europeia.

L. ®
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O rastreio neonatal de Fibrose Quistica (FQ) per-
mite, através do diagnostico da doenca nas pri-
meiras semanas de vida, a intervencdo precoce
da equipa multidisciplinar dos diferentes centros
especializados. Esta abordagem esta associada
a melhores outcomes clinicos, incluindo melhor
estado nutricional, menor afe¢@o pulmonar, dimi-
nuicdo do numero de internamentos e aumento
da taxa de sobrevivéncia.

12 IRT (Idade colheita: 3 a 6 dias)

IRT <65 ng/mL 65 ng/mL < IRT< 100 ng/mL

FQ improvavel PAF

PAP<1,6ng/mL PAP=1,6ng/mL

FQ improvéavel 2° IRT (ng/ml)

100 ng/mL < IRT< 150 ng/mL IRT > 150 ng/mL

PAF
2°IRT (ng/ml)

PAP<0,5ng/mL PAP=0,5ng/mL

FQ improvavel 2° IRT (ng/ml)

2° |RT (Idade colheita: 2 a 3 semanas)

IRT <50 ng/mL

FQ improvavel

DNA
50
Confirmagao FQ
(2 mutagoes)

Indicacdo para sequenciagao do
gene completo (0 ou 1 mutagao)

IRT = 50 ng/mL

Envio para
Centro de Referéncia
>60mEq/L
30-59 mEq/L Prova de
suor
<29 mEqg/L

FQ improvavel

Figura 10 — Algoritmo utilizado no estudo piloto da Fibrose Quistica (FQ)
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O Estudo Piloto de Rastreio Neonatal de FQ em
Portugal teve inicio em outubro de 2013 e prolon-
gou-se por todo o0 ano de 2014.

O estudo piloto foi efetuado a partir da amostra
de sangue em papel colhida entre 0 3° e 0 6° dia
de vida do recém-nascido (RN) e utilizada para as
25 patologias que fazem parte do painel do pro-
grama. Este rastreio decorreu durante um perio-
do de um ano entre novembro de 2013 e outubro
de 2014. Numa primeira fase, abrangeu os RN de
Portugal Continental e, a partir de margo de 2014,
também os RN das llhas da Madeira e Agores. No
total, no primeiro ano foram rastreados aproxima-
damente 80.000 recém-nascidos, conforme pre-
visto no projeto financiado.

A divulgagao e informacédo sobre o rastreio nas
Unidades operativas do SNS onde se realizaram
as colheitas foi efetuada, a pedido do INSA, atra-
vés de Oficios/Circulares das ARS (Anexo 15).
Além do folheto informativo divulgado pelo INSA
(Anexo 16), foi distribuida brochura informativa
sobre a doenca, elaborada em parceria com a
Associacdo Nacional de Fibrose Quistica (Anexo
17). A informagao ficou igualmente disponivel no

site www.diagnosticoprecoce.com

O estudo piloto foi realizado segundo o algoritmo
proposto, utilizando numa primeira anélise, a de-
terminagdo do IRT e nas amostras com este pa-
rametro superior a 65ng/mL, a determinagdo do
PAP foi utilizada como second tier test. Nas amos-
tras em que o valor de IRT foi superior a 150ng/mL
foi de imediato solicitada uma 2% amostra para
nova avaliagao do IRT.

®
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Os RN que apresentaram um valor de IRT superior
a 50ng/mL na amostra de repeticdo foram consi-
derados suspeitos de FQ. Estes RN foram enviados
para 0s Centros de Tratamento mais proximos da
sua residéncia para avaliacdo. Na consulta e apos
obtencdo de consentimento escrito para estudo
molecular foi efetuado o estudo da mutacdo mais
comum associada a esta patologia, pelo método
ARMS. Se o estudo foi negativo este prosseguiu
com a pesquisa das mutagdes mais comuns do
gene CFTR através do kit Elucigene CF-EU2v1 (50
mutagoes, ARMS)

O IRT foi determinado através do método de
imunofluorescéncia DELFIA comercializado pela
PerkinElmer e analisado num equipamento
AutoDELFIA® e para a quantificacdo do PAP foi
utilizado o Kit MucoPAP-F - Dynabio (adaptacao
para sistema DELFIA® da Perkin Elmer).

Neste estudo foram identificados 680 RN (0,9%)
com IRT aumentado. Destes, 272 RN (0,3%) apre-
sentavam também um valor de PAP elevado.
Este second-tier test (PAP) permitiu assim redu-
zir o numero de RN suspeitos de FQ aos quais foi
solicitado uma nova amostra de sangue para ava-
liacdo de IRT. Apos esta avaliagdo, que permitiu
reduzir o nimero de falsos positivos, foi confirma-
do um valor elevado daquele parametro em 23 RN
que foram enviados para Centro de Tratamento.
Ap6s uma avaliacao clinica, estes RN efetuaram
prova de suor e estudo genético e em 10 casos
foi confirmado o diagnéstico de FQ (Tabela 8) Nos
restantes foram identificadas outras patologias,
nomeadamente citopatia mitocondrial, gastros-
quisis, hérnia diafragmatica e prematuridade com

Programa Nacional de _Relatério 2014

43



ventilagcdo invasiva e outras doencas com atingi-
mento hepatico e pancreéatico que levaram a um
aumento secundario de IRT e de PAP.

Perante 0s nossos resultados podemos concluir
que em 80.000 RN foram identificados 10 casos
e uma prevaléncia ao nascimento de 1: 8.000.

Adicionalmente, o rastreio neonatal permitiu o diag-
nostico de um 11° doente, irmao de um dos RN
diagnosticados. Este doente apresentava o diag-
nostico anterior de asma e, perante a identificacao
da doenca no irm@o mais novo, foi submetido a in-

vestigacdo que confirmou o diagndstico de FQ.

Pensamos que 0s resultados preliminares do pre-
sente projeto piloto demonstraram a necessidade
de estabelecer um programa de rastreio neonatal
da FQ, a integrar no painel de rastreio nacional.

®
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E fundamental que Portugal possa acompanhar
todas as recomendacdes internacionais, nomea-
damente as da Uni&o Europeia na vigilancia desta
doenca.

De acordo com o defendido pelos especialistas
desta area, a avaliacdo mais completa do proje-
to de rastreio s6 pode ser feita com programas
de duragdo minima de 3 anos. Nesse sentido 0
estudo piloto prosseguira durante o ano de 2015
e sera financiado pelo INSA.

E essencial mencionar que existe o risco de falsos
negativos, pelo que apesar de rastreio negativo,
sempre que haja suspeita clinica de Fibrose Quis-
tica é obrigatorio fazer-se a investigagao diagnds-
tica. Durante a execucdo do projeto seréo feitos
ajustes no algoritmo de modo a permitir a redugao
de falsos positivos e fazer a adaptagao a realida-
de da nossa populagéo.

Tabela 8 — Casos confirmados com FQ identificados no estudo piloto

Doente Idgde 1°IRT PAP
(dias) (N<65ng/mL) (N<0,5ng/mL)

1 5d, 18d 94 5.4
""" 2 | 24 | 129 | 39
""" 3 | edtad | 210 | 88
""" 4 | o2ad2sd | 190 | 88
""" 5 adtad | 20 43
""" 6 | 4ad2rd | 266 | >88
""" 7 sdi5d | 443 >88
""" & | 2ds 100 88
""" o | 4d2d | 10O | 46
10 sd4d | om4 88

2° |RT " Prova Suor
(N<50ng/mL) Genotipo (mmol/L)
158 p.F508del/p.F508del 116
""""" - pFSo8del/p.Fsosdel | 110
"""" 287 | pFsosdel? | 113
195 | pFs0Bdel/p.Fs0sdel | 109
"""" 344 | pFoosdelpFsosdel | 128
"""" 360  pF508del/pFsosdel 118
"""" 480 | pF508del/pFS08del | 120
85 | pF508del/p.F508del | Positivo (ND)
123 pF508del/p.Fs0sdel | 108
"""" 265 | pF508del/pFsosdel 84

Legenda: IRT - tripsina imuno-reactiva ; PAP - proteina associada & pancreatite; (?) - aguarda resultado da sequenciacdo completa

do gene CFTR; ND valor nao disponivel
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5.1 Eficacia e evolugao dos Indicadores do
Programa

O PNDP foi iniciado em 1979/1980 e a partir de
1984 ja eram estudados mais de 100.000 recém-
nascidos por ano. Este patamar manteve-se duran-
te muitos anos, tendo mesmo no ano 2000 havido
um aumento significativo (118.577 testes).

Em 2009 foi registado um ligeiro decréscimo
(99.787 testes) e pela primeira vez desceu a fas-
quia dos 100.000 RN, mas foi em 2011 que uma
descida mais significativa se registou e que se
acentuou em 2012 e 2013 como esta representa-
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do na Figura 11. Em 2014 registou-se uma estabi-
lizagao do numero de RN rastreados, havendo até

um ligeiro aumento em relag@o ao ano anterior.

Um dos indicadores mais importantes de um
Programa de Rastreio Neonatal, que deve ser
universal, é a taxa de cobertura, que deve estar
proxima dos 100%. O PNDP aproximou-se muito
rapidamente deste objetivo, sendo de salientar
que em 1984 ja efetuava a cobertura de cerca
de 75% dos recém-nascidos e em 1990 atingiu
0s 95%, o que representa um resultado muito
satisfatorio (Figura 12).
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Figura 11 — Numero de recém-nascidos estudados desde o inicio do PNDP (1981-2014)
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Figura 12 — NUmero de nascimentos versus RN estudados desde o inicio do PNDP
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E notéria nesta tabela a diminuicdo do nimero de
casos rastreados nos ultimos anos devido a baixa
acentuada da natalidade no nosso pais, que tem
reflexos em alguns dos indicadores do PNDP ao
longo dos ultimos cinco anos (Tabela 9).

A campanha para que os Centros de Saude /USF

i ®
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marem conhecimento dos resultados do “teste do
pezinho” continua em curso. Em 2014 atingiu-se
as 42.020 visualizacOes para um total de 83.100
recém-nascidos estudados, o que significa que
cerca de 50,3% dos pais ja recorrem a este canal
de informacéo (Figura 13), diminuindo ligeiramente

em relag@o aos anos anteriores.
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facilitem 0 acesso dos pais a internet a fim de to-

Tabela 9 — Evolugao de alguns indicadores do PNDP desde 2009-2014

: Var Abs Var %
Indicadores 2009 2010 2011 2012 2013 2014 9013-2014  2013-2014
Recém nascidos analisados 99.809 101.773 97.116 90.112 82.571 83.100 529 1%
Casos detetados 93 80 75 79 60 83 23 38%
Amostras recebidas 103.156 | 105.753 102.419 91.489 83.641 84.397 756 1%
Tempo médio de colheitas (dias ap6s o 3a6 3a6 3ab 3a6 3ab 3ab - -
nascimento)

Percentagem de fichas recebidas no 23% 22% 20% 19% 17% 17% 0 0%
12 dia ap6s a colheita (% de fichas de
rastreio recebidas pelo laboratério de
rastreios)
Tempo médio de inicio de tratamento 10,6 10,4 1,1 10,1 10,1 9,9 -0,2 -2%
(dias apds o diagndstico)
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Figura 13 — NUmero de consultas de resultados na internet




5.2 Avaliacdo da satisfagao

No site do PNDP (www.diagnosticoprecoce.pt) foi
inserida uma questao no ambito da qualidade, para
saber a opinido dos pais que consultaram o site.
Foram registadas 324 respostas (Figura 14).

Qual a sua opinido global sobre o Programa Na-
cional de Diagnostico Precoce “teste do pezinho™?

g7
[ Muito Satisfeito - 66%
e [ Satisfeito - 30%
_ Pouco Satisfeito - 2%

213 o
L Insatisfeito - 2%

N= 324

Figura 14 — Opiniao dos pais sobre o PNDP no site do
Programa

Comentarios e sugestdo de melhoria, propostos
na maioria dos casos.

_Resultados serem apresentados também de
uma forma quantificavel para complementar o
resultado da avaliacdo
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_Julgo que o teste deveria ser feito na materni-
dade. O meu filho nasceu numa 3%F a noite de
cesariana e, devido ao internamento, sé na 2°F
seguinte me foi possivel ir ao Centro de Saude,
no limite do tempo ideal para a realizacdo do
teste.

_Ja passou mais de 4 semanas do nascimento
da minha filha, tenho tentado ver o resultado e
S0 diz: "Esta informacdo é apenas para confirmar
a recec¢do da ficha. O resultado sera colocado
online, normalmente a partir da 4.2 semana a se-
guir a colheita." Espero consultar o resultado em
breve...

_Eventualmente, mesmo que pagando-se algum
adicional, seria interessante ter servi¢os de diag-
ndstico de outras doencas genéticas.

_Néo consigo obter o resultado

_Né&o encontrei 0 que necessitava...

Note-se que o nimero de RN rastreados para cada
uma destas patologias € significativamente diferen-
te devido ao seu inicio em anos diferentes: 1979
para a PKU e 1981 para o HC, e finais de 2004 para
as restantes patologias. Na Tabela 10 esta referido
0 numero de casos identificados de PKU e de HC.

Tabela 10 — Prevaléncia ao nascimento do HC e da PKU desde o inicio do rastreio

Doencas rastreadas

Fenilcetonuria - PKU 3.457.671
1979 - 2014
Hipotiroidismo Congénito - HC 3.425.529

1981 - 2014

RN estudados

Casos positivos Incidéncia
333 1:10.383
1.160 1:2.953
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5.3 Avaliacdo dos niveis de analitica
do rastreio neonatal de doengas
metabdlicas

Na Tabela 11 estdo contabilizados os casos de
Doencas Hereditarias do Metabolismo rastreados
e confirmados de outubro de 2004 até finais de
2014,

A prevaléncia ao nascimento da PKU referida nes-
ta Tabela ¢ ligeiramente diferente da supracitada,
em parte, devido a ser possivel separar 0s casos
de hiperfenilalaninemia persistente dos de PKU
moderada com a utilizacdo da espectrometria de

massa em tandem (ms/ms).

Nos Ultimos anos, as hiperfenilalaninemias iden-
tificadas no rastreio (fenilalanina> 150uM ou
2,5mg/dL e fenilalanina /tirosina > 1,5) s@o con-
troladas durante o primeiro ano de vida, tendo
em atencao a diversificagcdo da alimentacao no
lactente. Se se tratar de um bebé do sexo femi-
nino, este controlo serd efetuado anualmente
até a idade adulta. O rastreio alargado, “expan-
ded newborn screening”, iniciado em 2004 ja
abrangeu 903.533 RN e permitiu identificar 386
casos de Doengas Hereditarias do Metabolismo
(Tabela 11).

Ao analisar esta Tabela, constata-se que a doenca
mais frequentemente rastreada é a deficiéncia
de MCAD (doenca da [-oxidacdo mitocondrial
dos éacidos gordos), seguida da Fenilcetonuria
(aminoacidopatia), 0 que esta de acordo com 0s
dados epidemiologicos disponiveis noutros paises.

®
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Embora as 24 Doencas Hereditarias do Metabolis-
mo sejam doencas raras, no seu conjunto tém uma

prevaléncia ao nascimento de 1: 2 341.

Conclusao: Desde o inicio do programa, fo-
ram rastreados cerca de 3.500.000 RN para
o Hipotiroidismo Congénito e Fenilcetonuria e
903.533 RN para as restantes Doencas Here-
ditarias do Metabolismo, e identificados 1.805
casos positivos. Se considerarmos a prevalén-
cia ao nascimento das Doencas Metabdlicas,
do Hipotiroidismo Congénito e da Fibrose Quis-
tica encontramos uma prevaléncia global de
1:1.106.
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Tabela 11 — Prevaléncia ao nascimento das DHM rastreadas desde outubro de 2004 até dezembro de 2014.

Patologias

Aminoacidopatias

Fenilcetonuria

Doencas do ciclo da ureia

Citrulinemia tipo | (Cit I)

Acidurias organicas

3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCC)

Défices da B-oxidacao mitocondrial

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

Positivos

144

Prevaléncia

1:6 275

1:12 210

1: 47 554

1: 90 353

1: 12 5649

1: 37 647
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O Programa Nacional de Diagndéstico Precoce co-
memorou neste ano 35 anos de atividade ao ser-
vico da saude publica, afirmando-se como pega
chave na abordagem das doencas raras, e parti-
cularmente das doencas hereditarias do metabo-
lismo, tema que tem ganho crescente relevancia
no contexto da evolucdo da medicina e dos pro-
gramas nacionais que traduzem a evolucao positi-
va dos indicadores de saude em Portugal. Soube,
ao longo desses anos, evoluir e reinventar-se de
uma forma notavel, mantendo-se na vanguarda da
evolucéo tecnoldgica e procurando sempre fazer
mais e melhor. Os numeros que constam deste

relatorio assim o testemunham.

De salientar, neste ano de 2014, a concluséo
da primeira fase do ensaio piloto do rastreio da
Fibrose Quistica, em 80.000 recém-nascidos. Os
resultados sdo muito encorajadores, ainda que
um pouco surpreendentes, o que aconselhou
0 prolongamento do estudo por mais um ano,
antes da avaliacao final. Mantém-se no entanto
a expectativa, com base nos resultados alcanca-
dos, na integracao plena do rastreio da Fibrose
Quistica no programa, a semelhanga do que se

verifica ja em muitos outros paises.

Passos importantes foram igualmente dados no
sentido de robustecer o sistema de qualidade
do programa. Sao disso exemplo a acreditagao

de ensaios, e 0s primeiros passos dados no sen-
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tido de se implementarem sistemas formais de
vigilancia que permitam o acompanhamento da

evolucdo das patologias ao longo dos anos.

Para terminar, desejamos agradecer mais uma vez
a todos, particularmente aos colaboradores que no
INSA e nas outras instituigdes envolvidas muito tém

feito para que o PNDP seja aquilo que é.

A Comissao Executiva do PNDP

Laura Vilarinho
Luisa Diogo

Paulo Pinho e Costa
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Anexo 1 - Programa Nacional de Diagndstico Precoce (PNDP)

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

O Programa Nacional de Diagndéstico Precoce é um programa que tem por objectivo diagnosticar, nas pri-
meiras semanas de vida, doengas que, uma vez identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocor-
réncia de atraso mental, 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 0 seu sucesso indiscutivel.

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

do-o de uma estrutura de coordenagao que assegure a sua sustentabilidade na proxima década.

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

vernagéo para os alcancar.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto no n.° 2 do artigo 1.° e na alinea b) do n.° 4 do artigo 3.° do De-
creto-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 Progra-

ma agora aprovado.

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

Castro.

Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
| — Introducéo

O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce (PNDP) € um Programa Nacional de Saude Publica, cuja com-
ponente laboratorial esta centralizada num Unico laboratério nacional: a Unidade de Rastreio Neonatal. Esta se-
diado no Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhaes (CGMJM) no Porto e depende hierarquicamente do

presidente 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 com-
ponente laboratorial. Tém por objectivo o diagndstico nas primeiras semanas de vida de doencas que, uma vez
identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia de atraso mental, doenga grave irreversivel
ou a morte da crianga. S&o assim programas clinicos que incluem prevengao secundaria (diagnéstico precoce),

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

Os programas tém maior sucesso e eficiéncia quando é obtida uma boa colaboracéo entre as equipas de
coordenacao, as estruturas laboratoriais, os profissionais de sadde nos diferentes niveis de cuidados e sao
bem compreendidos e aceites pela opinido publica e pelos doentes. Devem estar articulados com 0s organis-
mos publicos com responsabilidades na prestacdo de cuidados a crianga, seja no que se refere aos rastreios

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

A amplitude do rastreio neonatal, o seu conteldo, estrutura organica e governagao, variam entre os diferen-
tes 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 identificacéo das doencas a rastrear em
cada Programa é definida por vérios critérios, incluindo critérios de natureza cientifica da evidéncia existente,
avaliacao do custo/beneficio e opcdes de Salde Publica. A identificacéo das doencas tem que ter em conta as

tecnologias disponiveis, mas nao pode apenas depender deste critério.

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

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

a) Razoabilidade médica e potencial de prevencéo: ha uma evidente vantagem para a crianga;
b) Terapéutica disponivel: existente e disponivel no sistema de saude;

c) Razoabilidade de Saude Publica: a natureza da doenca e a prevaléncia justificam o rastreio populacional

e nao 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 Comissao Na-

cional para o Diagnéstico Precoce.

O PNDP teve um enorme sucesso e tem revelado uma elevada qualidade, que é bem patente na sua taxa de
cobertura superior a 99 % dos recém-nascidos e pelo seu tempo médio de intervengao terapéutica — 11/12 dias.
Dirigido inicialmente a fenilcetondria e ao hipotiroidismo, duas doencas que, na crianga, quando nao tratadas acar-
retam atraso mental, foi alargado mais tarde em 2004 na Regidao Norte e com ambito nacional em 2006, a mais 23
doencas hereditarias do metabolismo. Este alargamento da amplitude deve-se a utilizagao da tecnologia MS/MS,

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

em estudos-piloto e poderao futuramente vir a ser incluidas no Programa Nacional.

O rastreio e a confirmagao do diagnéstico permitem o encaminhamento dos doentes para a rede de Centros
de Tratamento, sediados em instituicdes hospitalares de referéncia. A Ultima actualizagao da lista foi efectuada pelo
Despacho Ministerial n.° 4326/2008, de 23 de Janeiro. Para permitir de maneira eficaz que os doentes identificados
pelo PNDP tenham acesso a produtos alimentares adequados a sua doenca, o despacho n.° 14319/2005, de 2 de
Junho, estabelece 0s mecanismos necessarios, de acordo com a prescricao 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 Osoério. Porém, ndo ficou identificado na lis-
ta dos Programas Nacionais do Programa para o Plano Nacional de Salude, nem foi actualizada a sua composicao.

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

Por outro lado, a publicacdo, em 7 de Abril de 2009, do regulamento de organizacéo e funcionamento do INSA,
l. 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 operacional

a actividade do PNDP.

Il — Objectivos

O Programa Nacional de Diagndéstico Precoce visa, com a sua actividade, responder aos seguintes objectivos:
Geral:

Assegurar o rastreio e diagnostico neonatal, universal e que inclua 0 maior numero possivel de doencas he-

reditarias ou nao, de acordo com 0s recursos disponiveis, e promover respostas de qualidade as necessidades

dos doentes.
Especificos:

1 — Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianca, doengas hereditarias ou nao, cujo tratamento evite atra-
so 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 investigacao nessas doengas e a disseminacdo do conhecimento;

5 — Desenvolver intervengdes que melhorem o conhecimento das doengas identificadas pelo rastreio na co-

munidade e entre os profissionais de salde.
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IV — Populagao —alvo

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

nacionalidade.

V' — Horizonte temporal
O PNDP é parte integrante do Plano Nacional de Saude (PNS), cujo limite temporal é 2010. Deste modo, 0

PNDP passa a integrar desde ja a lista dos Programas Nacionais do PNS e sera tido em conta nas iniciativas

gue se realizem para elaborar o novo PNS, com o limite temporal que for estabelecido.

VI — Estratégias

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

3) Estratégias de colheita e analise da informagé&o.

1 — Estratégias de intervengéo

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

E2 — Assegurar a realizag&o do rastreio neonatal, recorrendo aos procedimentos laboratoriais de maior quali-
dade para cada doenga em particular.

E3 — Definir critérios para a confirmacao 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
nacional.

E6 — Promover a elaboracao e difusao pelos centros de tratamentos e outros servi¢os de salde de protoco-
los e orientacOes técnicas de boa pratica profissional, para 0 acompanhamento clinico dos doentes.

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

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

E9 — Propor a inclusdo nos contratos-programa com os hospitais, de financiamento especifico para 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 articulagao com as associagdes de doentes nesta area, de modo a manter a escuta e co-
laboracao permanente no interesse dos doentes.

E12 — Colaborar na divulgacao dos projectos de investigacao e desenvolvimento (I&D) relativos as doengas
identificadas pelo rastreio neonatal.

E13 — Participar na divulgacao dos programas de financiamento de I&D junto da comunidade cientifica, no
ambito das doengas abrangidas pelo PNDP.

E14 — Promover e colaborar em iniciativas que visem facilitar 0 acesso a novos medicamentos para as do-
encas diagnosticadas pelo rastreio neonatal.

E15 — Divulgar de forma activa junto dos centros de tratamento, servigos de salide e comunidade, os recur-
sos existentes em Portugal e na Unido Europeia na prevencgao, tratamento e investigacdo nas doen-
cas 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 formacgéao

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

E18 — Promover iniciativas que visem a formacao 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
exercicio.

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

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

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

3 — Estratégias de colheita e andlise de informagao

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

E23 — Adoptar a nomenclatura e a classificacdo das doengas 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 ambito destas doencas.
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VIl — Estrutura

O PNDP estrutura-se de acordo com 0s seguintes 6rgéaos, 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 — Orgaos de coordenagéo

Sao érgaos de coordenacéo do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comissao Técnica Nacional

¢) Comissao Executiva

11 — Composicao dos 6rgaos
A composicao dos 6érgaos de coordenacao ¢ a seguinte:

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

b) Comissédo Técnica Nacional: tera sete a nove membros, incluindo os trés membros da comisséo executiva.
Inclui profissionais de salde e de outras areas de reconhecido mérito profissional e cientifico e representantes de
associacdes ou sociedades cientificas. A Comissao tera um regulamento interno, que definira 0 modo de partici-
pagao de peritos, representantes dos doentes e outros intervenientes, quando tal for considerado necessario. A
composicao nominal da Comissao € aprovada pelo Conselho Directivo do INSA, cabendo, quando for 0 caso as
sociedades ou associagdes indicarem 0s seus representantes;

¢) 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 — Funcdes dos 6rgaos
As func¢des dos 6rgaos séo as seguintes:

a) Presidente

Compete ao Presidente, genericamente;

1 — Assegurar a gestao estratégica do PNDP, tendo em conta o Plano Nacional de Saude e as prioridades
e politicas em Saude, bem como as opgdes estratégicas do INSA;

2 — Assegurar a ligacdo 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 dmbito do programa ou das
tecnologias existentes e a sua articulacao com os Centros de Tratamento;

3 — Propor e realizar estudos de custo/beneficio e custo/efectividade;

4 — Propor e dinamizar actividades de investigacdo, nomeadamente de tipo epidemiolégico;

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

c¢) Comissao Executiva
Compete a Comissao Executiva, genericamente:

1 — Assegurar o funcionamento integrado do PNDP;

2 — Articular as actividades com os responsaveis das diferentes estruturas;

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

4 — Assegurar a ligacdo da Comissédo Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os co-
ordenadores dos centros de tratamento;

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

necessidades.

2 — Estruturas associadas
O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupde a articulagao eficaz com um conjunto de estruturas.

2.1 — Estruturas associadas

a) Unidade de Rastreio Neonatal;

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

d) Website do INSA.

2.2 — Articulagao
a) Unidade de Rastreio Neonatal

Esta Unidade é composta por um laboratério de prestagao de servigos, que se dedica a realizagédo de exa-
mes laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Unidade, que
assegura o bom funcionamento do sistema de recepcao e registo das fichas de rastreio. Dispde de recursos
tecnoldgicos proprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laboratérios do INSA, em

complementaridade, nomeadamente para confirmacao de diagndsticos e investigacdo de novas tecnologias.

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos

Esta area do CGMJM assegura a aquisi¢cao dos produtos dietéticos hipoproteicos prescritos nos centros de
tratamento e a sua distribuicao pelos doentes, de maneira eficiente e tanto quanto possivel, de proximidade. Esta

area articula-se de forma estreita com a Comissao Executiva do Programa.
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2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do ambito do programa ou das
tecnologias existentes e a sua articulacdo com os Centros de Tratamento;

3 — Propor e realizar estudos de custo/beneficio e custo/efectividade;

4 — Propor e dinamizar actividades de investigagao, nomeadamente de tipo epidemioldgico;

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

¢) Comissao Executiva
Compete a Comissao Executiva, genericamente:

1 — Assegurar o funcionamento integrado do PNDP;

2 — Articular as actividades com os responsaveis das diferentes estruturas;

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

4 — Assegurar aligacdo da Comissao Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os co-
ordenadores dos centros de tratamento;

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

necessidades.

2 — Estruturas associadas
O desenvolvimento harmonioso do Programa pressupde a articulagéo eficaz com um conjunto de estruturas.

2.1 — Estruturas associadas

a) Unidade de Rastreio Neonatal;

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

d) Website do INSA.

2.2 — Articulagao
a) Unidade de Rastreio Neonatal

Esta Unidade é composta por um laboratério de prestagao de servigos, que se dedica a realizagéo de exa-
mes laboratoriais de rastreio em amostras de sangue de recém-nascidos, e pelo Secretariado da Unidade, que
assegura o bom funcionamento do sistema de recepcao e registo das fichas de rastreio. Dispde de recursos
tecnoldgicos proprios, para desempenhar esta actividade, e articula-se com outros laboratérios do INSA, em

complementaridade, nomeadamente para confirmacao de diagnoésticos e investigacdo de novas tecnologias.

b) Area de Produtos Dietéticos Hipoproteicos

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

area articula-se de forma estreita com a Comissdo 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 orientacdes que vierem a ser definidas

pela Comisséo de Etica do INSA, tendo em atencéo as disposicdes actuais no periodo de transicao.

d) Website do INSA

A informacao do PNDP ocupara um espaco especifico no site do INSA e devera manter as funcionalidades
actualmente existentes, nomeadamente no que toca a divulgacao de resultados aos pais dos recém-nascidos

e de outras informacdes de interesse relativas a sua actividade.

VIl — Acompanhamento e avaliagdo

O PNDP sera acompanhado e avaliado periodicamente pelo Conselho Directivo do INSA e prestara a infor-
macéao 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 avaliacao periédica re-

aliza —se com base em indicadores que serao desenvolvidos pela Comissao Técnica Nacional.
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Anexo 2 - Despacho da nomeagao dos Orgdos de Coordenacdo do PNDP

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.2 4502/2012"

Nomeacao dos Orgdos de Coordenacao do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce

O Programa Nacional de diagnoéstico Precoce (PNDP), € um programa que tem por objetivo diagnosticar,
nas primeiras semanas de vida, doencas que, uma vez identificadas, permitem o tratamento precoce que evite
a ocorréncia de atraso mental, doenca grave irreversivel ou a morte da crianca. A cobertura do Programa, que

teve o seu inicio em 1979, é hoje superior a 99 % dos recém nascidos, sendo 0 seu sucesso indiscutivel.

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

O PNDP estrutura-se de acordo com os seguintes 6rgaos, 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 VII — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.° 1.1. deste ponto, € referida a composicéo
dos 6rgéos de coordenacdo do PNDP, competindo ao Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude Dr. Ri-
cardo Jorge, I. P. (INSA), a incumbéncia de nomear a Comissao Técnica Nacional (CTN), a Comissdo Executiva

(CE), bem como 0 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 marc¢o de 2012, p. 11336.
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Anexo 3 - Despacho que altera os elementos que integram os Orgéos de
Coordenacgdo do PNDP

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

Alteracdo dos elementos que integram os 6rgaos
de coordenagdo do PNDP

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce (PNDP) foi criado por Despacho de Sua Exa. O Secretario de
Estado Adjunto e da Saude, de 6 de janeiro de 2010 — Despacho n.° 7562/2010, publicado no Didrio da Repu-

blica, 2.2 série, n.° 7, de 12 de janeiro de 2010.

Através do Despacho n.° 4502/2012, do Presidente do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P.
(INSA, 1. P), Prof. Doutor José Pereira Miguel, de 12 de marco, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 64

de 29 de marco de 2012, foram nomeados 0s elementos que integram os 6rgéos de coordenagao do PNDP.

Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por ineréncia o Presidente do
PNDP e é necessario substituir um elemento da Comissao Técnica Nacional do PNDP, determina- -se ao abrigo

do n.° 1.1 do ponto VII, correspondente a Estrutura do PNDP, que:

1 — O Presidente do PNDP passe a ser o Dr. Fernando de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do Ins-
tituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., e

2 — A Dr? Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, é substituida pela Dr2 Rosa Arménia Martins Campos, assis-
tente hospitalar graduada de Pediatria do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho (pediatra com competén-

cia em endocrinologia).

3 — O presente despacho produz efeitos a 20 de novembro de 2014.

26 de junho de 2015. — O Presidente do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo

Jorge, I. P., Fernando de Almeida.

"Publicado no Diario da Republica, 2.2 série — N.° 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Anexo 4 — PNDP - Cartdo para colheita do sangue
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UNIDADE DE RASTREIO NEONATAL

1 - Proceder & colheita a partir do 3° dia de vida e se possivel até ao 6°. O recém-nascido
deverd ter, pelo menos, 48h de alimentagio adequada a sua idade gestacional/peso.

2 - Desinfetar o calcanhar do bebé com éter ou alcool (nunca utilizar analgésicos ou
anticoagulantes locais). Se usar dlcool, deixar secar bem antes de picar. Se o pé
estiver muito frio, aquecer antes de efetuar a colheita,

3 - Picar duas vezes consecutivas, no lado esquerdo ou direito do calcanhar, utilizando
uma lanceta rejeitavel.

4 - Deixar formar uma boa gota de sangue no calcanhar e preencher o 1° circulo, se
possivel de uma s vez. Proceder da mesma forma para os outros 3 circulos.

5 - Verificar se a outra face do papel de filtro também ficou bem impregnada. Se nio
ficou, a colheita ndo é vdlida. Se houver dificuldades na colheita & preferivel preencher
bem somente 2 circulos do que preencher mal os 4.

6 - Deixar secar a temperatura ambiente, evitando a exposigdo direta ao sol e outras
fontes de calor.

7 <Enviar para a Unidade de Rastreio Neonatal, o mais rapidamente possivel apos a
colheita.

Nota: Néo envolver a ficha em papel de estanho ou plastico.
Contatos: Secretariado da Unidade de Rastreio Neonatal - 223 401 168 / 57
DGH URN-IM21 .

www.diagnosticoprecoce.pt
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Anexo 5 — PNDP - Folheto informativo para pais e cartaz de divulgacédo

Obrigal

_0 rastreio ¢ obrigatorio?

_Nao &, & estard sempre dependente da vortade dos
pais. Porém, dado que para lodas as doengas estudadas
xiste ratamento, as vantagens para o bebé e para o
ambiente em Que Se estd nserido sdo claras e evdentes
Ando reaagio do rastreio nao implca qualguer perda
e direitos quer para o bebé quer para oS pais

_Is the screening mandatory?

No, in Portugal the neonatal screening depends
of the parents will However, since all the
Screened disorders are treatable, the advantages
for the baby and his family are evident.

s Nacionl de Saide

¢

GOVERNODE
PORTUGAL

Colabore connosco

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

4000-055 Porto

| Para qualquer divida pode contactar o Secretariado
alravés dos teefones;
223401168 / 223401157 / 223401170

uvia e.mai: pe@diagnosticoprecoce.pt

Ou ste: www diagnasticoprecoce.pt
2.1

ou v

_Teste do pezinho

0 que é?

0 Programa Nacional de

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

GOVERNO DE
PORTUGAL

‘ s, NaconldeSalde

O

Rastreio Neonatal

— Comisséo Executiva
do Programa Nacional
de Rastreio Neonatal

_“Newborn Screening, what i is?

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

the newborn screening?

Congénito*

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

- E possivel contudo, por andlises a0 sangue,
efetuadas ao sangue, a partir do 3° dia de vida,
diagnosticar estas doengas mesmo antes do
aparecimento dos sinais clinicos e iniciar o
tratamento precocemente.

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

However, with a blood analysis, itis
possible, from the third day of e, to
diagnose these diseases, in order to start
treatment before the onset of symptoms

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

_Que doengas se diagnostica em Portugal
‘com este Programa?

_Atualmente rastreiam-se 24 Doengas
Hereditarias do Metabolismo e o
Hipotiroidismo Congénito e esta a decorrer
um estudo para a Fibrose Quistica.

_Doengas Hereditarias do Metabolismo

_Nas Doencas Hereditarias do Metabolismo a
crianga ndo consegue utilizar determinadas
substancias que fazem parte da sua
alimentagao, ¢ que em excesso sao toxicas para
o figado, sistema nervoso central, etc...
_Namaioria dos casos, a solugao ¢ alimenté-la
0 mais rapidamente possivel com uma dieta
especial em que essas substancias sejam
devidamente controladas.

_What diseases are included in the
screening panel?

_Presently, 24 inborn errors of
metabolism (genetic disorders),
congenital hypothyroidism and cystic
fibrosis are included.

_inborn Errors of Mefabolism
I most of the Inborn Erors of Metabolism
the baby cannot metabolize some natural
substances present in hs diet, which
accumulate and become toxic to the liver
nervous system, and other organs.

_in most cases, a special diet makes it
possible to control adequately those
substances. This specal diet must be
started as soon as possible. In some cases,
itis enough to avoid prolonged fasting.

_Nesta doenca a tirdide no existe ou funciona
mal, no produzindo em quantidades suficientes
uma hormona (tiroxina) que & fundamental para
um bom desenvolvimento fisico e mental.

_Esta hormona teré de ser fornecida & crianga
ccomo medicamento didrio, 0 mais cedo
possivel & em principio durante toda a vida.

_Congenital Hypothyroidism

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

_This hormone is essential for adequate
psychomotor development. It will have to be
administered daily, possibly for Ife.

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

_Como devem proceder os pais, quando
nasce o bebé?

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

_A partir do 3° dia de vida e se possivel até a0
6% os pais devem levar 0 bebé a um desses
locais para fazer a colheita de sangue.

Com uma ou duas picadas no calcanhar do bebé
‘consegue-se o sangue suficiente , que é colhido
para o papel de fifro e, depois de seco, enviado
pessoalmente ou pelo correio para a Unidade de
Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do
Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo
Jorge, IP onde séo realizadas todas as andlises
sendo uma Unidade acreditada pelo IPAC.

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

_In the maternity, hospital or health centers
there are appropriate cards with the filter
Ppaper to collect the blood samples.

_To perform the test the parents should take
the baby for blood sampling. This has to be
done between the third day of life, first
choice, or until the sixth day.

_The blood sampling is done from the heel
of the baby. The heel is pricked and the
blood collected to the fiter paper in the
card. The blood spot is allowed to dry and
after is sent by mail to Newbom Screening
Metabolism and Genetics Unit of National
Institue of Health Doutor Ricardo Jorge, L2
which are performed all analyzes being one
unit accredited by IPAC.

_0Os pais séo avisados dos resultados?

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

_How do parents access the result of
test?

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

Os pais s serao contactados se as andlises
néo forem normais ou se houver necessidade
de qualquer confirmagao laboratoral.

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

_Poderao contudo conhecer os resultados
Rormais através da internet, 3 semanas apds a
picada no pezinho, consutando o enderego:
‘www diagnosticoprecoce.pt ¢ introduzindo o
nimero de codigo anexo a ficha, que Ihes serd
entregue na atura da colheita.

0 resuiado sera dado em termos de “Normal”
ou “ Em curso”.

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

Que resultados esperar? / Which results can be expected?

feasible to send the result individually.

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

It a disorder from the panel is detected, the
Pparents will be immediately contacted, by
‘phone or by the Health Center / Treatment
Center to start the treatment very early.

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

Inthe site the result appears as “Normal" or
“Em curso" (understuo).

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

_Que resultados se podem esperar se 0
bebe for afetado?

_Se o diagnostico for feto precocemente ¢ o
tratamento ou dieta iniciados nas primeiras
semanas de vida, 0 prognostico ¢ bom, embora
varie de doenca para doenca, uma vez que os
varios tratamentos apresentam diferentes graus
de dificuldade e eficécia. Em Portugal existem
Centros de Tratamento especializados para
todas as patologias rasireadas a0 longo do
Continente e nas Regioes Autonomas da
Madeira e dos Agores.

_Paramais informagdes, podem consultar na
intenet o enderego atras referido.

_Which results can be expected if the
baby is affected?

When both the diagnosis and treatment
occur within the fist days of e, the
prognosis s good, although this depends of
the disease, as the differenty treatments
present diverse types of dificult and
effectiveness. In Portugal there are
specialized treatment centers for al
discases tracked throughout the continent
and the autonomous regions of Madeira and
the Azores.

For more information, the internet site
referred before can be looked up.

Disponivel em: http://www.diagnosticoprecoce.org/Inst_R_Jorge_Folheto_Teste_Pezinho_PT_3C.pdf
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instiuto_Nacional de Satide

g GOVERNO DE ‘Doutor Ricardo Jorge
% PORTUGAL

MINISTERIO DA SAUDE

0 teste do pezinho
na internet

Sab|a que agora pode ver na internet se a ficha com o sangue do seu filho
jé chegou ao Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge
e se 0s resultados do rastreio estao normais?

s H Apresente no Centro de Satde
E _se nao t“’er acesso o taldo que Ihe entregaram

a |nte|‘net7 na altura da colheita, e ai sera ajudado.

Para 0s Pais -
NOTA: CONSERVE ESTE TALAO

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

(€® L _
-
L R Programa Nacional de Rastreio Neonatal
Comissao Executiva Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo Jorge
i Rua Alexandre Herculano,321
do Progra[na Nacional A000-025 Porto
¢ de Rastraio Neonatal www.diagnosticoprecoce.pt

Disponivel em: http://www.diagnosticoprecoce.org/Instituto_Ricardo_Jorge_Cartaz_Teste_Pezinho_2C.pdf
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Anexo 6 — IPAC - Acreditacao de ensaios laboratoriais

@ _Programa Nacional de _Relatério 2014
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Anexo Técnico de Acreditagdo N® E0015-2

ACCreditation ANMex i,

a da estd acreditada come Laboratério Clinico,
mﬁ & norma NP EN 150 15189:2007

Instituto Macional de Sadde Doutor Ricardo Jorge, |.P.
Departamento de Genética Humana

Endereco  Rua Alexandre Merculano, n* 121

Addres ADOOHDSS Porto

Contactn  Helena Torgal

Contact

Telefore 123401100

Fax B340 109

E-enail hebena. torgal@insa.min-taade. pt

Internet  www.Insa.pt

Resumo do Ambite Acreditado Accreditation Scope Summary
Andlises Elinicas Ctincal Andtysis
Bata: e runis) paginals) & deicriche . MO# W k% e et PORRE)
detatied of the GNNG“VN‘
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i
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Anexo Técnico de Acreditagdo N® E0015-2

Accreditation Aanex i,

Instituto Macional de Sadde Deutor Ricardo Jorge, |.P.

Departamento de Genética Humana
K Amestra Exame boratorialivétoda Pracedimento Categoria
L Semple Exominstiondethod Procedure Categery
AMALISES CLINICAS
CUNCAL ANALYELS
sangue de T5H por DGH URN-PED o
it Flugesisunoonilo d Aok lemporak
T sanpe o Tapor DGH LAN-PEDL o
it Flugesisuncontilo d riaokuio temporal
Fim
e
Motes
Mabe:
Fate Laboratack i um Bmbito de 5 pncei, & gl A -

mplementar novas versbes de mmmmnmm&mn duu!eluole
O Laberatério tem disponbiel para consulta uma Lista ce Ensales
IWIIMI Indticando para cada um dos exames qual 3 o a

reditagAa.
owmawm Lista de Emsales Acreditades 505 acreditagho é 2 Or.* Laurs Viarinho.

© bmbite de screditacho compreende a actividade de colheita de amestras para of exames laborat
}Twanu‘s u::wm Técnico quando realizada nas isstalaches do laboratéria (Rua Alexandre Nerwlam n*
14 4000055 Porto).

i 1.1 Bt o+ g 2 06 1
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Anexo 7 — Despacho que determina a Comparticipacdo da sapropterina Kuvan

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado da Saude
Despacho n.? 1261/2014 *

Alteracdo dos elementos que integram os 6rgaos
de coordenacdo do PNDP

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

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

Surgiu um novo medicamento para o tratamento da hiperfenilalaninemia associada a fenilcetonuria, que
provou valor terapéutico acrescentado em adi¢ao a dieta restritiva em fenilalanina, em doentes pediatricos

respondedores a terapéutica, melhorando consideravelmente o seu estado de salde e qualidade de vida.

A necessidade de um diagnostico correto, a especificidade dos tratamentos disponiveis e o risco dos pro-
prios medicamentos impdem que a sua administragao deva ser iniciada e controlada por médicos com experi-

éncia no diagndstico e tratamento das doencas acima identificadas.

Atentas as razdes expostas, considera -se existir interesse publico na dispensa gratuita destes medicamen-
tos, quando prescritos em consultas especializadas no diagnéstico e tratamento destas patologias, que dispo-

nham de condigbes para o efetivo acompanhamento do doente.

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

atual, determina-se o seguinte:

Presentemente, dado que o Presidente do Conselho Diretivo do INSA, I. P., é por ineréncia o Presidente do
PNDP e é necessario substituir um elemento da Comissao Técnica Nacional do PNDP, determina- -se ao abrigo

do n.° 1.1 do ponto VII, correspondente a Estrutura do PNDP, que:

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

comparticipagao, nos termos consagrados neste diploma.

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 18 — 27 de janeiro de 201a, p. 2628.
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2 — O medicamento comparticipado pelo regime especial previsto no numero anterior € o constante do

anexo deste despacho, que dele faz parte integrante, sem prejuizo do disposto nos nimeros seguintes.

3 — O medicamento abrangido pelo presente despacho apenas pode ser prescrito pelos Hospitais de Refe-
réncia para Doencas Hereditarias do Metabolismo com Unidades de Doengas Metabdlicas, definidos pelo Despa-
cho n. 25 822/2005, de 23 de novembro, atualizado pelo Despacho n.° 4326/2008, de 23 de janeiro, pelo facto
de possuirem consultas especializadas no diagndéstico e tratamento das patologias referidas no n.° 1, dispondo
igualmente de condi¢des para o efetivo acompanhamento do doente, devendo o médico prescritor fazer na recei-

ta mengao expressa do presente despacho.

4 — A dispensa deste medicamento ao abrigo do presente despacho é efetuada exclusivamente através dos

servicos farmacéuticos dos hospitais mencionados no ponto anterior, para utilizacdo em ambulatério.

5 — A dispensa deste medicamento ao abrigo do presente despacho é gratuita para o doente, sendo 0s
respetivos encargos financeiros da responsabilidade da Administracédo Regional de Salude competente, salvo
se a responsabilidade pelo encargo couber, legal ou contratualmente, a qualquer subsistema de saude, em-

presa seguradora ou outra entidade publica ou privada.

6 — A inclus@o de outros medicamentos no presente regime especial de comparticipacao depende de requeri-
mentos dos seus titulares de autorizagéo de introdugéo no mercado, nos termos definidos no regime geral das com-
participacdes do Estado no preco dos medicamentos, aprovado em anexo ao Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de

maio, na sua redacéo atual, devendo, em caso de deferimento, ser alterado 0 anexo do presente despacho.

14 de janeiro de 2014. — O Secretério de Estado da Saude, Manuel Ferreira Teixeira.

ANEXO

(a que se refere 0 n.2 2 do presente despacho)
Kuvan (cloridrato de sapropterina):

5164173 — embalagem contendo 30 comprimidos soluveis, doseados a 100 mg.
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Anexo 8 — Programa da formagao “Um dia com o Diagndstico Precoce” 2014

_'teste do pezinho
oque é?

O Programa Nacional de Diagnostico
Precoce diagnostica doengas nas pri-
meiras semanas de vida do bebé, tra-
tandc-as precocemente.

_Comissdo Nacional para o
¢+ Diagnodstico Precoce

o ams_Nacional da Saide
o e

( , instiuto_Nacional de Saiide
‘Doutor Ricards Jorge
Local da formagao:

Centro de Saide Publica Doutor Gongalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, 321
4000-055 Porto

N4l1° g 39,23"
W 8236’ 19,75"

Pré-inscrigio: na Plataforma da Formag3o do INSA
http:/Tormext insa.pt

Inscrigdo: no vakor de €20 fvinte euros), o pagamento é efetuada por
transferéncia bancaria para o NIB 0781 0112 00000004045 61. A inscri-
¢80 serd confirmada pelo Gabinete de Formagin apds recegio do.com-
provativo da transferéncia.

Data limite de inscrigio

Contactos

N3o se aceitam inscrighes nem pagamentos no dia do evento. As desis-
téncias devem ser comunicadas 30 INSA com uma antecedéncia mini-
ma de 5 dias Uteis em relagdo a data do inicio do evento, para que se
possa proceder ao preenchimento das vagas e a devolugdo do paga-
mento.

‘ , insituts_Nacional de Salide
Doutor Ricardo Jorge

2 Doutor Gongalves Ferreira

Parto

Centro de F

_Umdiacomo

Diagnostico Precoce
112 Edigio

PORTO

15 de Abril de 2015

)G Dugara ventn deGenitica

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

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

Um dia com o Diagndstico Precoce....

Programa:

08:45 - Recegdo e entrega de documentago

09:10h - Abertura

09:15h - Organizagfio do Programa Nacional do Diagndstico
Precoce

Lavra Vilerinho (TNSA)

09:40h - Rastreio neonatal alargado a 25 patologias
Hugo Rocha (INSA)

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

10:40h - Rastreio neanatal e bioética
Paulo Pinho e Costa (INSA)

11:00h - Coffee break

_Umdiacomo
Diagndstico Precoce

11:30h - de um Centro de

Centro Hospitalar da Porto

Esmeralda Martins - Pediatra
Manuela Almeida - Nutricionisto

12:30h - Discussdo

13:00h - Almogo livre:

14:30h - Mesa Redonda - Normas de colheita;

armazenamento; envio, etc.

Lauro Vilarinho, Paulo Pinho & Costa (INSA)

15:30h - Dividas, problemas, etc.
Discuss3o global

16:00h - Visita 3 Unidade de Rastreio Neonatal

17:00h - Encerramento
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Anexo 9 - Programa do Il Curso de Rastreio, Diagnéstico e Investigacao das
Doencas Hereditarias do Metabolismo (2014)

Doengas lisossomais- aspetos clinicos. lisa Ledio Teles

Doengas lisossomais- aspetos laboratoriais. Sandra Alves
Il Curso de Rastreio e Diagnéstico Discussio.

das Doengas Hereditarias do Metabolismo Pausa

Di ico das doengas i Esmeralda Martins

data: 22 e 23 de maio local: no Centro de Satde Publica Gongalves Ferreira, no Porto Doengas mitocondriais — aspetos clinicos. Ftima Santos

Enquadramento e O “Il Curso de Rastreio, Diagnostico das Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM) Doengas mitocondriais ~ aspetos laboratoriais. Laura Vilarinho

objetivos: ¢ organizado pela Unidade de Rastreio Neonatal (URN), Metabolismo e Genética, do Discussdo.
Departamento de Genética Humana do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo )
lorgs, IP. Almogo livre

Defeitos Congénitos da Glicosilagdo — CDGs. Elisa Ledo Teles
0 programa possui uma forte componente tedrico-pratica, assenta no conhecimento e
experiéncia acumulada da URN e inclui a apresentacio e discussio de dados
laboratoriais dos doentes rastreados e diagnosticados na Unidade e o seu seguimento Esmeralda Martins/ Anabela Bandeira
clinico. Os participantes irdo adquirir conhecimentos bésicos sobre a organizagio de
rastreio e diagnéstico laboratorial de DHM e integracio de dados clinico-laboratoriais. A
iniciativa conta com a colaboragdo de clinicos, técnicos e investigadores especialistas Pausa
nesta area do conhecimento.

Défices da beta oxidagdo mitocondrial dos acidos gordos- como tratar?

Acidurias orgdnicas cerebrais. Esmeralda Rodrigues

Avaliagio
D £ dirigido princi a profissionais da satde, investi e de pés- Encerramento
graduacio na drea das Doengas Hereditarias do Metabolismo, importante grupo das
Doengas Raras.
Ne de
participantes  Inscrig@es limitadas a 30 vagas.
Programa Entrega de documentacio
Organizagdo do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce. Laura Vilarinho
Rastreio Neonatal de Doengas Metabdlicas. Hugo Rocha
Pausa
Confirmagdo bioquimica e molecular dos casos rastreados. Ana Marcdo duragdo: Pré-inscrigdo: na plataforma de e-learning do INSA. data limite de inscricdo
Doengas hereditarias do metabolismo e bioético. Paulo Pinho e Costa Inscrigéo: no valor de €100 (cem euros), €60 para médicos do internato
i complementar em genética médica; o pagamento ¢ efetuado entre 5 e 9
Almogo livre de maio por transferéncia bancéria para o NIB 0781 0112 00000004045

Diagnéstico laboratorial glicogenoses. Hugo Rocha 61. A inscrigdo serd confirmada pelo INSA forma + apds recegdo do
comprovativo da transferéncia até ao dia 9 de maio.

Glicogenoses hepticas. Ermelinda Silva

As desisténcias devem ser comunicadas ao INSA com uma antecedéncia

Mioglobindria e rabdomidlise. Conceigéio Silva minima de 5 dias tteis em relago 3 data o inicio do evento, para que se
possa proceder ao preenchimento das vagas e a devolugdo do

Discussdo. pagamento.

Pausa.

Casos Clinicos/ casos problema. Ermelinda Silva / Conceigéo Silva

Conclusdo da sessdo.

Préinscrigio InformagBes no INSA forma + Pré-inscrigo Informages no INSA forma +
tel tel:
fax: fax
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Anexo 10 — Programa do XII Curso Basico “Doencgas Hereditarias do

Metabolismo do Hospital Pediatrico de Coimbra” (2014)

Doencas Hereditarias do Metabolismo

Doencgas Hereditarias do Metabolismo

Doengas Hereditarias do Metabolismo

As doengas hereditarias do bolismo (DHM) sio
um grupo de patologias genéticas raras transversais
a todas as idades, de reconhecimento crescente.
Sdo muito variadas, apresentando quadros clinicos
e laboratoriais 1 O seu i
é fund ] para a diminui¢do da

mortali e morbili

de vida e o aconselhamento familiar.

amelhoriada

O objetivo deste curso é proporcionar aos
profissionais de saude formagéo especifica na area
das DHM, abrangendo um vasto leque de patologias
incluindo as i ifi no rastreio

Os formandos serdo objeto de avaliagdo escrita
(facultativa) no final do curso.

Sera fornecida bibliografia basica no ato da
inscrigdo.

BIOMARIN

Biotain Euope Lid, A SANOFI COMPANY

Shire 2s00!

Glutamine ANUTRICIA 1
o “Metabolies dietcar=

porquevocéé specl

I i¢des: (limitadas a 30 particip ) Inclui
cafés, almogos e apoio bibliografico
Pregos: 100 €

80 € para sécios SPDM, SPP, SPMI, ASIC

(com quotas atualizadas)

70 € Internos, Bolseiros e Estudantes

Corpo Docente

» Luisa Diogo, Paula Garcia, Claudia Costa, Sandra Ferreira,

Susana Nobre, Teresa Castelo - Pediatras
» Ema Crilo, Patricia Cardoso - Internas de Pediatria
» Cristina Pereira, Ménica Vasconcelos - Neuropediatras
» Ana Faria - Nutricionista
» Cristina Fonseca - Dietista
» Fabiana Ramos - Geneticista
» Renata Oliveira - Interna de Genética
> Dulce Quelhas - Farmacéutica

» Fatima Martins - Enfermeira

Comissdo Cientifica

Luisa Diogo, Lélita Santos, M. Carmo Macario, Sandra Paiva
Dirigido a:

InternosdePediatria

Clinicos Gerais.

Enfermeiros, Nutricionistas, Técnicos
de Laboratério...

Patrocinio cientifico

@ s .. 5yl NEDR. Sﬁﬂ
ey = 5 e,

e oo e

Secretariado:

assocagao de sadde nfantil de coimbra
Hospital Pediatrico | Avenida Afonso Roméo - Alto da

Baleia 3000-602 Coimbra | Tel. 239 482 000

E-mail: congressos@asic.pt | Site: www.asic.pt

@‘o CHUC

Doencas Hereditarias
do Metabolismo

XII Curso Basico

w-NAGAL « DGJ

29 de setembro a 1 de outubro
2014

—20 horas -
CASA DA ACREDITAR

Hospital Pediatrico de Coimbra - CHUC

29 de setembro, 2* feira

30 de setembro, 3° feira

01 de outubro, 4° feira

09:15 Abertura do Curso

Jorge Saraiva, Lélita Santos, Luisa Diogo

09:30 Introdugéo as Doeng
do Metabolismo (DHM) Paula Garcia
10:30 Doengas do catabolismo dos amino-

dcidos I - ciclo da ureia
Susana Nobre
11:15 Intervalo para café

11:30 Doengas do catabolismo dos amino-

acidos II - esqueleto carbonado
Luisa Diogo

12:30 Almogo
13:30 Tratamento dietético das DHM tipo
intoxicagdo proteica Jna Faria
14:00 Apresentagdo e discussdo de
casos clinicos Luisa Diogo
15:00 Intervalo para café
15:15 Doengas de intoxicagdo por
agucares Sandra Ferreira
15:45 T: dietético das d.

de intoxicagdo por agicares
Cristina Fonseca
16:18 A equipa multidisciplinar no

acompanhamento das DHM
Fétima Martins

16:45-17:15 Apresentagdo e discussao de casos

clinicos
Paula Garcia

09:00 Glicogenoses hepaticas e
musculares
Paula Garcia, Ana Faria
10:00 D cas dos
Cristina Pereira
10:45 Intervalo para café
11:00 Défice do transportador cerebral
da glicose Ménica Vasconcelos
11:30 Doengas da oxidagdo dos dcidos

gordos e da cetogénese .40 Costa
12:30 Almogo

13:30 Apresentagdo e discussédo

de casos clinicos Paula Garcia

14:18 Défices de creatina cerebral
Teresa Castelo

14:45 Intervalo para café
15:00 Doengas mitocondriais Renata Oliveira
16:00 Dieta cetogénica

Ana Faria

16:30-17:30 Apresentacdo e discussdo

de casos clinicos X
Luisa Diogo

09:00 Doencgas dos peroxissomas
Ema Grilo
09:45 Doengas de acumulagdo
lisossémica
Patricia Cardoso
11:00 Intervalo para café
11:18 Defeitos congénitos da glicosilagdo

Fabiana Ramos

12:00 Apresentagdo e discussdo de

casos clinicos
Paula Garcia

12:30 Almogo

13:30 Apresentagdo e discussédo de casos
clinicog Paula Garcia

14:00 Di éstico das DHM:

neonatal alargado Luisa Diogo

14:30 Condigdes e tipos de colheitas,
e

P dos p
Colheitas SOS

Dulce Quelhas

15:00 Intervalo para café

15:15 Apresentagdo e discussdo

de casos clinicos P
Luisa Diogo

16:15 Teste de avaliagdo final

17:00 Encerramento
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Anexo 11 — Revista Tribdlicas - Boletim da APOFEN

rpcmqugsme,sp.edﬂLl

boletim informotivo

Encontro Nacional (C

O Encontro Anual da APOFEN ira realizar-se no Porto, no fim-de-se-
mana de 14 a 16 de Novembro de 2014.
O local escolhido para o evento foi o Seminério de Vilar que fica
situado num ponto bastante privilegiado da cidade, ja que esta tudo
relativamente perto.
As Eleigdes tém, neste Encontro, um papel muito importante. E funda-
mental alertar todo o publico da APOFEN que a associagdo, para
continuar a progredir, precisa de pessoas novas, ideias diferentes e
sobretudo, esforgos conjuntos. Todos somos importantes... e por isso
é imprescindivel demonstra-lo! Desta forma é necessério que os
socios se sintam sensibilizados relativamente ao valor da Diregéo, ou
seja, que sintam vontade em pertencer, de forma mais proxima e
aprofundada, a esta associagéo composta por todos nés...
AAPOFEN esteve também presente no langamento/apresentagéo do
KUVAN, e por isso, este também sera um tema abordado no decorrer
do Encontro. Este medicamento, para os doentes que Ihe responder-
em de forma positiva, ira permitir uma flexibilizagao da dieta. Além de
um avango bastante positivo para todos noés, sera comparticipado a
100% pelo Estado Portugués.
A Escola de Cozinha, que tinha a promessa de receitas criativas e
novidades, tera de ser alterada para uma data posterior. Isto porque
as Eleicées bem como a Assembleia Geral irdo ocupar bastante
tempo, ndo conseguindo por isso, oferecer a dimens&o necessaria
que a Escola de Cozinha merece. Por isso aguardem por novidades
relativamente ao assunto.
Por fim, o Porto! Uma cidade maravilhosa para preencher todos os
tempos livres ao longo do Encontro. Para todas as idades, promete-
mos surpresas! APOFEN

Prazo para inscri¢ao no Encontro Nacional: 05.

Newsletter da APOFEN < Portugal « Numero 5 . Il série . Novembro de 2014 + contactos: apofen@gmail.com . 960 231 590
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Palécio da Bolsa

Exibindo uma imponente fachada neoclassica, o antigo Palacio da
Bolsa do Porto foi construido no século XIX. A sua mais famosa
atrago é o Salo Arabe, de exuberante estilo mourisco e inspirado
no Palécio de Alhambra, em Granada, muitas vezes usado como
sala de rececdo de chefes de Estado visitantes. A majestosa
decoragdo do interior inclui esculturas, pinturas e frescos da autoria
de muitos mestres portugueses. O edificio abriga ainda numerosos
eventos culturais e exposi¢des, possuindo também um restaurante.

Rodeado por vastos jardins usados para eventos ao ar livre, o
Museu de Arte Contemporanea de Serralves ocupa um moderno
edificio projetado pelo arquiteto Alvaro Siza Vieira. Dispde de uma
notavel colecao de obras nacionais e internacionais posteriores a
1960, e organiza uma grande variedade de eventos culturais, entre

Antiga Cadeia da Relagdo
A antiga e austera sede do Tribunal da Relag&o é um dos edificios

mais emblematicos da histéria do Porto. Iniciada em 1765, a estru-
tura de formato triangular foi concebida para abrigar também a
prisdo do tribunal, & qual deve hoje o nome. Numerosas personali-
dades passaram pelas suas celas, incluindo Camilo Castelo
Branco, que escreveu o seu famoso romance Amor de Perdicéo
enquanto esteve aqui detido. Desde 2001, o edificio abriga o
Centro Portugués de Fotografia, mas continua a manter muitos dos
tragos originais.

Novembro
Onde? Parque de Feiras e Exposicoes

A uniao £z o. Forgo.,
Festa de S. Martinho em Tavira Algarve
Artesanato, petiscos, animagao
14, 15 e 16 de Novembro popbo
LI$BOA

Mercado do Vinho

0 qué? Restauragéo/
8% Edico do Festival IMIGRARTE  artigos vintage
0 que? Festival alternativo sobre  Onde? Cedofeita -
culturas do mundo Miguel Bombarda
Onde? Ateneu Comercial 8 de Novembro as
11 de Outubro 11:00

cultura.atrevida@gmail.com

s Por todo o pais

SE TENS ENTRE 8 E 14 ANOS, ENTRA NESTE BARCO!
ALUSOFONIA CONTA CONTIGO

AREVE-TE
A ESCREVER

[l Concurso Internacional de Escritores
Infanto-Juvenis Lusdfonos La Atrevida

CONVOCATORIA ATE 30 DE DEZEMBRO

Entra em:
www.culturaatrevida.com
Visita-nos no:
facebook/ac.atrevida
Ou escreve-nos para:

e APOIO: Glutamine

Av. Rodrigues Vieira n° 80, Aradjo  http://www.facebook.com/APOFEN www.apofen.pt  |[AY{SI[SE WAV @] S 2NN ETal (=oTe ¥ T o [Wlel & IX =0 Wo I
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Anexo 12 — Despacho que identifica os Centros de tratamento a nivel nacional

MINISTERIO DA SAUDE

Gabinete do Secretario de Estado da Saulde

Despacho n.° 25822/2005 (2.2 série) '. — O despacho n.° 14319/2005 (2.2 série), publicado no Didrio da Re-
publica, 2.2 série, n.° 123, de 29 de Junho de 2005, definiu os erros congénitos do metabolismo e estabeleceu
os produtos dietéticos que, com caracter terapéutico, sao indicados para satisfazer as necessidades nutricio-

nais destes doentes.

Importa, agora, clarificar as condigdes de comparticipacao através da identificacdo das entidades prescrito-
ras e da lista de produtos comparticipados, por forma a facilitar o circuito de conferéncia e pagamento de factu-

ras objecto do presente despacho.
Assim, determino o seguinte:

1—0s 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 Direcgao-Geral de Saude—www.dgsaude.pt—que sera actuali-

zada anualmente ou sempre que tal se justificar.

2—Aqueles produtos sao dispensados com a comparticipacao de 100% desde que sejam prescritos no Ins-
tituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhaes (IGM) ou nos centros de tratamento dos seguintes hospitais,

protocolados com o referido Instituto:

a) Hospital de Sdo 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—0 presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicacéo.

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

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 239 — 15 de dezembro de 2005, p. 17443.
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Anexo 13 — Despacho que altera os Centros de tratamento a nivel nacional

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretério de Estado da Salde
Despacho n.® 4326/2008 *

O despacho n.° 256822/2005, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 239, de 15 de Dezembro de 2005,
veio clarificar as condicdes de comparticipagao dos produtos dietéticos que, com caracter terapéutico, séo indica-
dos para satisfazer as necessidades nutricionais dos doentes afectados de erros congénitos do metabolismo.

0O mesmo despacho define que estes produtos dietéticos sdo comparticipados na sua totalidade desde que
prescritos pelo Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhaes ou nos centros de tratamento protocola-
dos 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 nao protocolados.

Assim, o despacho n.° 25 822/2005 carece de ser alterado de modo a ajustar-se as actuais circunstancias.

Aproveita-se 0 ensejo para proceder a actualizacao da designagao de alguns dos hospitais que, entretanto,
alteraram a sua natureza juridica.

Assim, determino o seguinte:

Os centros de tratamento dos hospitais identificados no n.° 2 do despacho n.° 25822/2005, 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.;

¢) 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 Saude, Francisco Ventura Ramos.

" Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série —N.° 35 — 19 de fevereiro de 2008, p. 6503.
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Anexo 14 - Circular Informativa que determina a 3% amostra aos Prematuros
para o rastreio neonatal do hipotiroidismo congeénito

Centro de Saiide Piblica Doutor Gongalves Ferreir Instilu i (
@ GOVERNG DE e Sau 'ublica Doutor Gangalves Ferresra "'”-“-D_:Njglrgggl}fg Saude
=+ PORTUGAL - ;

Aua Alexandre Heroulano, 321-4000-035Poro P 0 1 L U g 8 | Mpwewinsapn  secetnand so@insa minsaue ot
Ielf 4351223401 100 fax. +351 222 401 109

]

Porto, 25 de Agosto de 2014

CIRCULAR INFORMATIVA

No ambito do Programa Nacional de Diagndstico Precoce, informam-se todos os Hospitais e
Maternidades que, nos grandes prematuros (peso < 1500g e/ou gestagdo < 30 semanas)
devem ser efetuadas trés colheitas de sangue para o rastreio neonatal do hipotiroidismo

congénito:

- A primeira, entre o 3° e o 62 dia de vida
- A segunda, duas semanas apds o nascimento (entre o 142 e o 15° dia)
- A terceira, a quarta semana (entre o 28° e 30° dia)

Este procedimento deve-se ao facto de estes bebés terem uma imaturidade no eixo
hipotalamo-hipofisario, podendo ter resultados falsos negativos no rastreio do hipotiroidismo

congénito.

As colheitas devem ser enviadas para:

Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Instituto Nacional de Saude Dr Ricardo Jorge

Rua Alexandre Herculano n2 321

4000-055 Porto

Tel: 223401168 / 71

Coordenadora da Comissao Executiva
Programa Nacional de Diagndstico Precoce

DGH URN-IM06_02 Pagina 1 de 1
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Anexo 15 - Oficio que informa as ARS's do inicio do Rastreio Neonatal
da FQ em Portugal

? gowEnone Dovlor Ficardo Jorge, 1P fax 351 217 526 400

. Padte Couz, 1643015 Lisbon Wpe v ot

Instituto Nacionai de Satide feff. 4351 217 519 200 msitto_Nacional de Satde
‘Doufor Ricand Jarge
o Portugal 0 i

* Exmo Senhor
Dr. José Robalo
Presidente do Conselho Diretivo
da Administragio Regional de Saide do
Alentejo
Rua do Cicioso, 18 — Apartado 2027
7001-901 fivora

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

Assunto: Inicio do Rastreio Nacional da Fibrose Quistica

Em nome do Consclho Diretivo, cumpre-me informar que o Instituto Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge, com a colabotagio da Associagio Nacional da Tuberculose ¢
Doengas Respiratdrias e o apoio da Diregio Geral de Satide, vai dar em breve inicio ao
rastreio neonatal da Fibrose Quistica em Portugal.

Este rastreio, para ji em fase piloto, tem a sua execugio assegurada pela Unidade de
Rastreio Neonatal do Departamento de Genética Humana, no ambito do Programa
Nacional de Diagnostico Precoce, sendo a primeira extensio do rastreio neonatal a novas
doengas, desde 2004.

A Fibrose Quistica ¢ rastreada com sucesso em diversos paises, tendo a experiéncia
acumulada demonstrado que, apesar de actualmente, nido dispormos de “cura”, o
diagnéstico precoce contribui muito significativamente para uma melhor qualidade de vida
destes doentes, melhotes cuidados de saide e redugio de custos.

Esti assegurado o financiamento da fase piloto do rastreio, em 80.000 doentes, nio
implicando este novo rastreio alteragoes de procedimentos relativamente ao que € norma
para o atual “teste do pezinho”. Agradeciamos a divulgagio deste desenvolvimento do
programa junto de todas as unidades operativas do SNS onde se efetuam colheitas, para o
que anexamos folheto informativo.

Os melhores cumprimentos,
O Presidente do INSA, TP, )

. MNP,MNL
Prof] Doutor José ReteiraMiguel

AINS1_04 P 1




Anexo 16 — INSA - Folheto informativo para pais sobre o Estudo da FQ

(Ceneo d Seuac Pédica

e e i 54 -4 o

Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica

Queridos pais,

O Programa Nacional de Diagndstico Precoce realiza,
desde 1979, testes de rastreio de algumas doencas
graves em todos os recém-nascidos, o chamado “teste
do pezinho”. Estes testes de rastreio permitem
identificar as criangas que sofrem de doengas, quase
sempre genéticas, como a fenilcetoniria ou o
hipotiroidismo congénito, que podem beneficiar de
tratamento precoce.

Os resultados deste rastreio tém sido muito positivos.
Mais de 1600 criangas doentes foram, em resultado do
diagnéstico precoce, tratadas logo nas primeiras
semanas de vida e puderam assim desenvolver-se
normalmente.

O Programa Nacional de Diagnoéstico Precoce iniciou o
estudo piloto do rastreio para uma outra doenga
genética, a Fibrose Quistica, j& rastreada com sucesso
em diversos outros paises. O objetivo é o mesmo:
permitir que cada crianga rastreada possa tirar beneficio
do rastreio precoce de modo a evitar tanto quanto
possivel as complicagdes da doenga.

e Programa Nacional de Diagndstico Precoce

nemss_Nacional de Saide
]

Sobre a Fibrose Quistica

A Fibrose Quistica ¢ uma doenga genética que acarreta
problemas nutricionais e um atingimento pulmonar
progressivo grandemente responsavel pela gravidade da
doenga.

O diagnéstico clinico é dificil e muitas vezes tardio, com
grave prejuizo para a crianca afetada. Um
acompanhamento clinico precoce e rigoroso permite
reduzir  consideravelmente a  frequéncia das
complicagbes, assegurando ao doente uma melhor
qualidade de vida, apesar da inexisténcia de um
tratamento especifico para a cura da doenca.

Um teste bioquimico do sangue permite rastrear com
grande sensibilidade os recém-nascidos em risco de
desenvolver a doenga, mas testes posteriores de
confirmagéo, que poderdo incluir estudos moleculares do
gene da Fibrose Quistica, sdo sempre necessarios.

E nestes pressupostos que o Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce vos propde a inclusdo do vosso
filho no Rastreio da Fibrose Quistica que decorrera em
2013/2014.

Programa Nacional de Diagndstico Precoce

Perguntas Frequentes

P.: Ainda tenho duvidas. Onde posso encontrar mais
informagéo sobre a doenga?

R.: As associagbes de apoio aos doentes e seus
familiares, nacionais e internacionais, fornecem
excelente informagdo dirigida a todos os interessados.
Recomendamos o Guia para Pais e Familia da
Associagdo Nacional de Fibrose Quistica, que pode ser
descarregado livremente do site da associagao, em

www.anfq.pt/index.php/informacoes/publicacoes

P.: N&o quero participar no rastreio da Fibrose Quistica.
Posso realizar os restantes testes de rastreio?

R.: Sim. O rastreio neonatal, assim como qualquer dos
testes que dele fazem parte, é inteiramente voluntario.
Se deseja ficar de fora do rastreio da Fibrose Quistica
informe o profissional de salde responsavel pela
colheita, que tem obrigacdo de anotar o pedido na
respetiva ficha.

Nao ficara por isso prejudicado nos seus direitos no
acompanhamento da sua crianga pelo seu médico ou
pelos servigos de saude.

' Programa Nacional de Diagndstico Precoce

Mais Questoes?

Esta brochura nao substitui as informagées que podem,
e devem, ser prestadas pelo vosso médico e outros
profissionais de saude.

Podem também contactar para esse efeito o Programa
Nacional de Diagnéstico Precoce, utilizando o formulario
de contacto disponivel no site
www.diagnosticoprecoce.pt, ou diretamente para:

Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
Instituto Nacional de Satude Doutor Ricardo Jorge

Rua Alexandre Herculano, 321

4000-055 Porto

Tel: 223401157/68 Fax: 223401109

DGH URN-IM24_01
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Anexo 17 — Associagcdo Nacional de Fibrose Quistica - Folheto informativo para
pais sobre a FQ

FIBROSE
QUISTICA (FQ)

Guia para Pais e Familia
L

CONTACTOS

al de Fibrose Quistica
eira de Lacerda n.® 1 - r/c esq.

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

Associacao 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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GOVERNO DE

Instituto_Nacional de Satude
PORTUGAL = O_Dou!or Ricardo Jorge

_Comissao Nacional para o
Diagnéstico Precoce ‘

National Committee of Newborn
Screening Program

MINISTERIO DA SAUDE

Colabore connosco

_Departamento de Genética Humana

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal

Tel.: 217 526 413

Fax: 217 526 410

E-mail: dgh@insa.min-saude.pt

Centro de Saude Publica Doutor Gongalves Ferreira
Rua Alexandre Herculano, n.321 4000-055 Porto, Portugal
Tel.: 223 401100

Fax: 223 401109

E-mail: pe@diagnosticoprecoce.org

www.diagnosticoprecoce.org

www.insa.pt




