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Introducao




O rastreio neonatal é fundamental para o diag-
nostico precoce de determinadas doencas, pos-
sibilitando um tratamento adequado a cada caso,
salvando vidas e evitando frequentemente com-
plicacdes graves. Permite um melhor conheci-
mento destas patologias, mesmo antes das suas
primeiras manifestagdes, contribuindo para a in-
vestigacao basica e clinica, com impacto positivo
nos avangos do diagnostico e da terapéutica. Os
resultados obtidos contribuem para um melhor
conhecimento da epidemiologia das doengas ras-
treadas onde, de entre as Doencas Hereditarias
do Metabolismo, se destaca a deficiéncia da de-
sidrogenase dos acidos gordos de cadeia média
(MCAD) como a que apresenta uma maior preva-
|éncia ao nascimento, seguida pela fenilcetonuria,
a primeira doenca a ser rastreada no Programa.

Em 2015 continuamos com o estudo-piloto para
o rastreio da fibrose quistica (FQ). E fundamental
que Portugal possa acompanhar todas as reco-
mendacdes internacionais, nomeadamente as da
Unido Europeia, na vigilancia desta doenca. Os
responsaveis pelas consultas de FQ que partici-
param neste projeto tém como opinido unanime
que o rastreio da FQ tem inequivocos beneficios,
pelo que deve ser integrado no Programa Nacio-
nal de Diagndstico Precoce (PNDP).
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O futuro passa por fazer sempre mais e melhor,
investindo por um lado na otimizagdo dos ras-
treios existentes e por outro na avaliacdo das
possibilidades e vantagens do alargamento do
rastreio a mais doencas, com o objetivo de ma-
ximizar o valor do PNDP, em termos de salde
publica.

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



Desenvolvimento
0 Programa

O Programa Nacional de Diagnostico Precoce
(PNDP) é um programa de saude publica que teve
0 seu comego em 1979 por iniciativa do Instituto
de Genética Médica Doutor Jacinto de Magalhdes
com o rastreio da Fenilcetondria e posteriormen-
te, em 1981, com o do Hipotiroidismo Congénito.
Nos anos 90 foram realizados estudos-piloto 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. Estes ras-
treios ndo foram incluidos no painel do PNDP por
razbes diversas, ja referidas em anteriores relatd-
rios.

Em 2004, o painel das doencas rastreadas do
PNDP foi alargado progressivamente a outras Do-
encas Hereditarias do Metabolismo e em 2008 ja
eram rastreadas sistematicamente a nivel nacio-
nal 25 patologias.

De acordo com as orientagdes europeias, 0 estu-
do-piloto do rastreio neonatal da Fibrose Quisti-
ca (FQ) foi reiniciado nos finais de 2013 com uma

estratégia diferente da ensaiada anteriormen-
te e teve continuidade durante 2015. Os resulta-
dos deste estudo demonstram a necessidade de
estabelecer um Programa de rastreio neonatal
da FQ, a integrar no painel de rastreio nacional.
E fundamental que Portugal possa acompanhar
todas as recomendagdes internacionais, nome-
adamente da Unido Europeia na vigilancia desta
doenga.

Este ano foi implementado o rastreio neonatal da
Drepanocitose para responder a solicitacées dos
paises africanos.

Foi publicada a Portaria n° 234/2015, de 7 de
agosto que fixa o preco do rastreio neonatal
efetuado no ambito do Programa Nacional de
Diagnostico Precoce, sangue em papel de filtro
(cédigo 20338) em 15,40€. Nesta portaria esta-
belece ainda o preco de 19,80€ para o rastreio
neonatal ndo abrangido pelo PNDP, aplicavel a
amostras recebidas do estrangeiro.




2.1 Equipa do PNDP

Orgaos de Coordenagéo
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Os Orgéos de Coordenacdo do PNDP ao longo do seu periodo de funcionamento tém sofrido alte-

racdes (Anexos 1-4), referidas em relatérios anteriores.

Periodo
1981 - 1984
Presidente Doutor Jacinto de Magalhaes
Vogal Dr Rui Vaz Oso6rio
Vogal Prof Doutor Lopes do Rosario

O Despacho n.° 752/2010 (Anexo 2) estabelece
a atual composicdo dos Orgdos de Coordena-
cao do PNDP, passando a existir uma Comis-
sao Executiva e uma Comisséo Técnica Nacional
para além do Presidente do Programa. O Pre-
sidente do PNDP ¢, por ineréncia, o Presiden-
te do Conselho Diretivo do Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), I.P.,, poden-
do este delegar numa personalidade de reco-
nhecido mérito cientifico.

Composicdo dos Orgdos do PNDP em 2015

Presidente

Comisséo Técnica Nacional

Comisséo Executiva

Doutor Jacinto de Magalhaes
Dr Rui Vaz Osério

Dra Maria de Jesus Feijoo

1984 - 1987 1987 - 2012

Dr Rui Vaz Osério
Dra Maria de Jesus Feij6o

Doutora Laura Vilarinho

Os ¢rgaos de coordenacao do PNDP foram no-
meados nos termos do Despacho n°® 4502/2012
(Anexo 3). Em 2014, a Comissao Técnica Nacio-
nal foi atualizada devido a alteracao do Presiden-
te do Conselho Diretivo do INSA e a substituicao
da Dra Eufémia Ribeiro por falecimento - Despa-
cho n.° 7352/2015 (Anexo 4).

Fernando de Almeida, MD

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

Rui Vaz Osério, MD

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

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética (URN) é o braco laboratorial do PNDP. Funciona no Centro de Saude
Publica Doutor Gongalves Ferreira do INSA, no Porto, integrada no Departamento de Genética Humana do Instituto, e é composta
pelo Laboratério Nacional de Rastreios, Laboratério de Genética Bioquimica e Laboratério de Genética Molecular. Nesta Unidade,
para além do rastreio neonatal efetua-se a confirmacéo bioquimica/enzimatica e molecular das patologias rastreadas. A Unidade
de Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) apoia e desenvolve projetos no @mbito das Doencas Hereditarias do Metabolismo.
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2.2 Painel das doencas rastreadas em 2015

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

do Metabolismo a seguir referidas (Tabela 1). O rastreio da FQ mantém-se em estudo-piloto.

Tabela 1 - Painel das doencas do PNDP em 2015

|. Aminoacidopatias/
Doencas do Ciclo da Ureia Tirosinemia tipo |
Tirosinemia tipo II/11l

Leucinose (MSUD)

Homocistinuria classica

Fenilcetondria / Hiperfenilalaninemias

Hipermetioninemia (def. MATI/III)

Citrulinemia tipo |

Aciduria Arginino-succinica

Hiperargininemia

IIl. Acidurias organicas

Aciduria Propiénica (PA)

Aciduria Metilmalénica (MMA, Mut-)

Aciduria Isovalérica (IVA)

Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG)
Aciduria Glutérica tipo | (GA 1)
3-Metilcrotonilglicindria (def. 3-MCC)

Aciduria Malénica

lIl. Doencas da B-oxidagao Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia curta (SCHAD)
mitocondrial dos acidos gordos  Dpef, desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCAD)
Def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia longa (LCHAD)/TFP
Def. desidrogenase dos acidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)

Def.
Def.

= =k

carnitina-palmitoil transferase | (CPT )
carnitina-palmitoil transferase Il (CPT Il) / CACT

Def. multipla das desidrogenases dos acidos gordos (MADD) / Aciduria glutarica tipo 1)
Def. primaria em carnitina (CUD)

2.3 Reuniao anual da Comissao Técnica
Nacional (CTN)

Realizou-se no dia 3 de dezembro a reuniao da
Comisséo Técnica Nacional no Centro de Saude
Publica Goncalves Ferreira, do Instituto Nacional

de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), no Porto.

Esta reuniéo teve a seguinte ordem de trabalhos:

1. Aprovacéo da agenda

2. Aprovagao da Ata 1/2014 da Reunido da CTN
do PNDP

3. Apreciacao do Relatério do PNDP de 2014
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4. Resultados do Estudo-piloto do Rastreio Neo-
natal da Fibrose Quistica

5. Outras Rastreios a implementar (exemplo: Dre-
panocitose)

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

7. Nova Proposta de Regulamento/Legislacéo do
PNDP

8. Regulamento da CTN

9. Outros assuntos

O relatério de atividades de 2014 foi apreciado e 0
seu conteldo foi discutido, realgando-se o interes-
se do alargamento a parte clinica, nomeadamen-
te em termos de acompanhamento e evolugdo dos
doentes rastreados.

Relativamente a FQ e perante os resultados obtidos
no estudo-piloto efetuado em 183.172 recém-nas-
cidos, foi consensual efetuar a proposta de integra-
cao do rastreio desta patologia no painel do PNDP
durante o ano de 2016.

Quanto ao ponto 5, sobre a implementagao de
novos rastreios o Presidente do Conselho Diretivo
do INSA, Dr Fernando de Almeida sugeriu a cria-
cao de um grupo de 4 a 5 pessoas para estudar
a hipo6tese de rastreio da Hiperplasia Congénita
das Supra-renais e da Drepanocitose e elabora-
cao de dois documentos técnicos sobre esta ma-
téria. O grupo da Drepanocitose seria coordena-
do pela Prof? Doutora Maria do Céu Machado e o
da Hiperplasia Congénita das Supra-renais pela
Dra Rosa Arménia Campos.

Ao fim de 10 anos de rastreio neonatal alarga-
do a nivel nacional a 23 DHM para além da Fe-
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nilcetondria, é altura de ser efetuado uma ava-
liacdo dos pros e contras da estratégia utilizada
na detec@o dessas patologias. Este periodo de
tempo permitiu-nos ter conhecimento sobre a
incidéncia dessas doencas no n0sso pais assim
como obter dados de epidemiologia molecular.
A Doutora Luisa Diogo apresentou um inquérito,
em formato de tabela simples (Anexo 5) para 0s
médicos dos Centros de Tratamento preenche-
rem, com algumas questdes importantes sobre
a evolugéao clinica dos casos rastreados.

Todos 0s membros presentes na reunido acorda-
ram que fosse feito um levantamento sistematico
do resultado clinico do rastreio alargado as DHM
para além da Fenilcetondria, para no fim do proxi-
mo ano se elaborar um relatorio sobre as doencas
incluidas no painel do PNDP e permitir compara-
cdo com outros Programas de rastreio.

Relativamente a necessidade do consentimento
por escrito para o rastreio neonatal, 0s membros
da CTN presentes na reuniao referiram que nao
vém indispensabilidade desta, pois o principio éti-
co que prevalece é o melhor interesse da crianga.

2.4 Acreditacao de ensaios

O Instituto Portugués da Acreditacédo (IPAC) ¢ a
entidade portuguesa que reconhece formalmen-
te a competéncia técnica na realizacdo dos tes-
tes genéticos, acreditacdo que é reconhecida
internacionalmente. A URN foi auditada este ano
segundo a norma NP EN ISO 15189, a norma de
acreditacao para laboratérios clinicos. A primeira
auditoria foi externa e efetuada pelo IPAC e rea-
lizou-se no dia 19 de maio e a segunda foi inter-
na e realizou-se no dia 27 de outubro.
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Esta acreditagao é o reconhecimento da compe-
téncia técnica do Instituto para realizar os testes
genéticos agora acreditados - Anexo Técnico de
Acreditagao n° E0015_2 (Anexo 6).

2.5 Novos tratamentos

No ano passado foi aprovado no nosso pais um
novo medicamento para a Fenilcetondria que
provou valor terapéutico acrescentado em adi-
cao a dieta restritiva em fenilalanina - sapropte-
rina Kuvan comercializado na Europa pela Merck
Serono conforme Despacho n® 1261/2014, de 14
de janeiro (Anexo 7).

®

Diagndstico Precoce

Durante este ano, uma parte dos doentes com
esta patologia efetuaram a prova de Kuvan para
determinar se eram “respondedores” segundo
0 protocolo aprovado. No dmbito do acordo do
INSA com a Merck foram efetuadas cerca de 80
provas de sobrecarga com a sapropterina.

2.6 Parcerias internacionais

Durante este ano, a Unidade de Rastreio Neo-
natal manteve as colaboragdes internacionais
no ambito da 1&D e nos Programas de Contro-
lo de Qualidade a seguir referidas (Tabela 2).

Tabela 2 - Colaboracdes internacionais no ambito da I1&D e nos Programas de Controlo de Qualidade.

Tipo de rede Designacao

The Region 4 Stork (R4S)
Collaborative Project

International project
MS/MS data NBS
Laboratory Quality Improvement
of Newborn Screening

Defects

European Network and Registry for
Homocystinurias and Methylation

European Registry and Network for
Intoxication type Metabolic Disorders

) ) Ano d
Entidade promotora/organizadora im%ioe
Mayo Clinic, Minnesota, USA, - Region4 Genetics 2007
collaborative project www.regiondgenetics.org

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

Projeto E-IMD financiado pela UE - Health 2013
Programme Framework (N°A/A/100886)

2015
Comisién de Diagnéstico Perinatal Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y 2010
Patologia Molecular

Referéncia Italian Quality Control Program for Italian Society for the Study of inherited 2009
Neonatal Screening for Metabolic Diseases and Newborn Screening
Hyperphenylalaninemias

Referéncia Newborn Screening Quality Assurance | Center for Disease Control and Prevention - CDC 2003
Program - Proficiency testing

Referéncia Newborn Screening Quality Assurance | Center for Disease Control and Prevention - CDC 2003
Program — Control Quality

Referéncia NEQAS - National External Quality UK NEQAS. The United Kingdom National 1990

Assessment Scheme

External Quality Assessment Scheme

11
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2.7 Atividades de divulgacgao cientifica

No ambito do PNDP foram efetuadas palestras
de esclarecimento sobre o rastreio neonatal des-
tinadas a enfermeiros, professores e alunos do
ensino secundario. Foram ainda realizadas visi-
tas de estudo de alunos do ensino secundario a
Unidade de Rastreio Neonatal.

Na sequéncia da divulgacao do PNDP tiveram
lugar durante este ano as agdes de formacao
“Um Dia com o Diagndstico Precoce” nos dias
15 de abril (11 Edicdo) e 14 de outubro (122
Edigao) organizada pela Unidade de Rastreio
Neonatal, Metabolismo e Genética, do Departa-
mento de Genética Humana do INSA. Esta acao
de formacéo dirige-se aos profissionais de sau-
de envolvidos direta ou indiretamente com o
PNDP, e tem como principais objetivos reforcar
as suas competéncias técnicas, assim como
promover um maior envolvimento dos mesmos.
Na mesa redonda integrada nesta ac¢do foram
abordados temas como a colheita de sangue, a
conservagao e envio das fichas “Guthrie cards”,
a organizacdo do PNDP, as patologias atual-
mente rastreadas, critérios de selegdo entre

outros assuntos.

O sucesso desta agao de formacao, que ja vai
na sua 122 edigcao, fica patente no elevado nu-
mero de inscritos, que superou as trés dezenas,
vindos de varios pontos do norte ao sul pais. O
PNDP continuara a organizar esta acao de for-
macéao de forma a maximizar a colaboragdo com
os diferentes servicos intervenientes no Progra-
ma, contribuindo assim para aumentar a eficién-
cia do mesmo.” (Anexo 8). Nestas formacdes,
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numa perspetiva de melhoria continua, intervie-
ram como formadores 0s seguintes especialistas
do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, Doutora Laura Vilarinho, Doutor Hugo Ro-
cha, Doutora Ana Marcéo, Doutor Paulo Pinho e
Costa e do Centro de Tratamento Centro Hospi-
talar do Porto a Doutora Esmeralda Martins, res-
ponséavel pela Consulta de Doencas Metabdlicas
deste Centro e ainda a nutricionista Dra Manuela
Almeida

A difusao das atividades do PNDP foi também
efetuada atraves de varios meios de comunica-
cao sob a forma de artigos na impressa perio-
dica (Jornal de Noticias, Correio da Manhag,
Didrio de Noticias, Expresso).

A divulgacdo do Programa, vulgo “teste do pezi-
nho” dirigida aos pais foi efetuada nos locais de
saude onde funciona a consulta de vigilancia da
gravidez e ou se processam as respetivas colhei-
tas aos recém-nascidos (Centros de Saude, Uni-
dades de Saude Familiares, Hospitais publicos e
privados) através da distribuicao de folhetos infor-
mativos do PNDP (Anexo 9) e da Fibrose Quistica
(Anexo 10). Com o intuito de informar os pais sobre
a possibilidade de consultar o resultado no micro-
site do Programa integrado no website do INSA
www.diagnosticoprecoce.pt foram ainda dis-
tribuidos cartazes (Anexo 11) que os incentivam
a verificar a rececao da ficha de rastreio no INSA
e consequentemente o resultado do teste.



Associacdo de Doentes

A Associacdo Portuguesa de Fenilcetonuria e
outras Doengas Hereditarias do Metabolismo
Proteico é uma Instituigdo Particular de Solida-
riedade Social (IPSS), de utilidade publica, e,
como tal, uma organizagao sem fins lucrativos,
em que a missao é estritamente social. A URN
tem dado a sua contribuicdo técnico-cientifica
sempre que solicitado.

apofen

Associagio Portuguesa
de Fenilcetondria
& oulras doengas metabdlicas

Presidente da Direcéo - Arg. Rui Barros Silva

A APOFEN congrega doentes com doencas here-
ditérias do metabolismo das proteinas (sendo a
grande maioria identificados através do rastreio

neonatal), familiares e amigos.

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

as doencas.

Programa Nacional de _Relatério 2015
Diagndstico Precoce

===y (D)

Para a realizacdo dos seus objetivos desenvolve
as seguintes agoes:

= Promove a divulgacéo a nivel nacional, de to-
das as informacdes respeitantes as doencas
hereditarias do metabolismo das proteinas
(DHMP) e aos métodos modernos de trata-
mento das doencas;

= Estabelece intercambio com Organizagdes
Internacionais Congéneres;

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

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

A APOFEN publica o Boletim informativo “Triboli-
cas’, que é emitido seis vezes ao ano e divulga as
suas atividades sociais e cientificas (Anexo 12).
Encontra-se disponivel em: www.apofen.pt.

As atividades desenvolvidas em 2015 podem ser
consultadas no Relatério anual da Associacao.
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A atual lista dos Centros de Tratamento que fa-
zem parte do PNDP foi definida pelo Despacho
n°® 4326/2008, de 19 de fevereiro (Anexo 13).

a) Centro Hospitalar Universitario 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) Centro Hospitalar Central do Funchal

f) Hospital do Divino Espirito Santo, de Ponta
Delgada

g) Centro Hospitalar de Lisboa Norte, E. P. E.

h) Centro Hospitalar de Santo Espirito, de Angra
do Heroismo

i) Centro Hospitalar S. Joéo, E. P. E

3.1 Reuniao anual

A reunido anual da Comissao Executiva do PNDP
com os Centros de Tratamento realizou-se no
Porto no Centro de Saude Publica Doutor Gon-
calves Ferreira no dia 30 de margo de 2016, apos
convocatéria do Presidente do Conselho Diretivo
do INSA, e por ineréncia do cargo, Presidente do
PNDP.

Nesta reunido de trabalho foi abordado o nu-
mero de recém-nascidos estudados durante o
ano (85.058) e o numero de casos diagnostica-
dos (55), sendo 32 de Doencas Hereditarias do
Metabolismo e 23 de Hipotiroidismo Congénito.
Comparativamente ao ano anterior, 2014, foram
rastreados mais cerca de 2.000 recém-nasci-
dos mas diagnosticados menos 28 casos (83
versus 55).
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Agenda da Reunido:

Da parte da manha (11h) - Hipotiroidismo Con-
génito

Da parte da manha foram discutidos 0s casos
de hipotiroidismo congénito rastreados. Para
além dos elementos da Comissao Executiva,
estiveram presentes nesta reuniao os seguintes
especialistas de Endocrinologia Pediatrica dos
Centros de Tratamento:

Dra Carla Pereira — Centro Hospitalar Lisboa
Norte (H.S.M.) — Lisboa

Dra Rosa Arménia Campos - Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia/Espinho

Prof Manuel Fontoura e Dra Rita Santos Silva -
Centro Hospitalar S. Jo&o/Valongo

Dra Alice Mirante — Centro Hospitalar Universita-
rio de Coimbra

Dra Isabel Monteiro — Gentro Hospitalar de Ponta
Delgada (Neonatologia)

Da parte da tarde (14.30h) — Doencas Hereditéa-
rias do Metabolismo

Durante a tarde, a reunido continuou com a dis-
cussdo dos casos de Doencas Hereditarias do
Metabolismo rastreados onde estiveram presen-
tes 0s seguintes especialistas em Doencas Me-
tabdlicas dos Centros de Tratamento a seguir
referidos:

Doutora Esmeralda Martins/Dra Anabela Bandei-
ra /Dra Manuela Almeida - Centro Hospitalar do
Porto

Dra Elisa Le&o Teles/Dra Esmeralda Rodrigues/
Dra Teresa Campos - Centro Hospitalar de S.
Jodo



Doutora Luisa Diogo — Centro Hospitalar Univer-
sitario de Coimbra

Dra Ana Gaspar - Centro Hospitalar Lisboa Norte
Hospital S. Maria (via skype)

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

Dra Silvia Sequeira — Centro Hospitalar Lisboa
Central - Hospital D. Estefania

Dra Isabel Monteiro — Centro Hospitalar de Ponta
Delgada

Atendendo a complexidade e diversidade destas
patologias, foram apresentados pelos respetivos
Centros de Tratamento os aspetos clinicos e dis-
cutidos os resultados dos estudos bioquimicos
e moleculares efetuados no ambito da confirma-
cao diagnostica dos doentes rastreados durante
este ano.

3.2 Gestao do setor de distribuicao de
produtos dietéticos hipoproteicos

Em 2015 o Centro Hospitalar do Porto conti-
nuou a ser responsavel pela gestdo unica, a
nivel nacional, do setor de distribuicao de pro-
dutos dietéticos hipoproteicos, comparticipa-
dos pelo Ministério da Saude, para todas as
DHM que deles necessitem, conforme o Des-
pacho n° 14319/2015, de 29 de junho.
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4.1 Rastreio neonatal

Na Unidade de Rastreio Neonatal foram estuda-
dos 85.058 recém-nascidos, com a seguinte dis-
tribuicdo temporal e distrital (Tabela 3).

Foram ainda efetuados mais 415 estudos no am-
bito do rastreio neonatal a bebés nascidos no es-
trangeiro, nomeadamente Angola e Mogcambique,
que foram contratualizados com o INSA por Cen-
tros Médicos desses paises. Seis daqueles estu-
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dos incluiram o rastreio de drepanocitose, imple-
mentado na Unidade para ser disponibilizado a
estes bebés de regides com alta incidéncia desta
doenga.

Se analisarmos o numero de RN rastreados por
semestres verificamos que no segundo semestre
foram estudados mais 4.816RN do que no semes-
tre anterior (40.121 versus 44.937). Curiosamente é
uma situacéo que acontece com frequéncia, sem

termos uma explicagao para este facto (Figura 1).

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

Distrito Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez  Total
Aveiro 358 306 336 327 336 329 379 328 399 376 390 371 4.235
Beja 73 69 75 85 89 75 79 79 106 98 96 99 1.023
Braga 498 434 500 475 508 534 547 504 566 546 535 542 6.189
Braganca 45 44 50 43 45 55 69 57 53 56 46 49 612
Castelo Branco 88 75 82 91 71 76 100 92 87 82 67 103 1.014
Coimbra 293 269 268 320 280 339 360 293 364 357 309 314 3.766
Evora 108 79 98 93 98 99 102 92 100 100 103 98 1.170
Faro 311 298 298 297 306 325 344 340 398 345 361 401 4.024
Guarda 63 54 62 54 71 72 73 63 64 51 62 63 752
Leiria 220 218 248 274 252 244 302 303 315 279 281 279 3.215
Lisboa 1.932 1.751 2.022 1.985 2.047 1.991 2.293 1.965 2.372 2174 1.948 2123 24.603
Portalegre 67 59 57 55 53 62 53 54 60 69 53 58 700
Porto 1.261 1.097 1.317 1.230 1.240 1.271 1.430 1.304 1.480 1.351 1.279 1.371 15.631
Madeira 148 150 139 145 169 159 151 1565 167 196 165 149 1.893
Acgores 194 1562 186 201 1568 178 188 170 211 203 208 167 2.206
Santarém 224 219 222 235 202 225 255 230 276 262 237 240 2.827
Setubal 499 451 551 482 500 522 573 548 597 593 553 576 6.445
Viana do Castelo 118 92 121 101 130 107 142 115 163 148 137 129 1.503
Vila Real 72 76 73 96 93 81 101 96 107 91 93 97 1.076
Viseu 173 145 170 156 155 171 231 202 224 173 176 198 2174
Total 6.745 6.038 | 6.875 6.745 6.803 6.915 | 7.772 6.990 8.109 7.550 7.099 7.417 85.058
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Jul Ago Set Out Nov Dez

Figura 1 — Representagao da distribuigdo dos RN ao longo do ano.

A cobertura nacional manteve-se proxima dos
100%, como se pode visualizar na Figura 2, o que
¢ um bom indicador deste Programa de Saude
Publica. Segundo os dados do Instituto Nacional
de Estatistica (INE), em 2015, nasceram em Por-
tugal 85.500 bebés. A ligeira diferenca verificada
entre o0 numero de bebés rastreados e os regista-
dos pelo INE é expectavel e deve-se, em parte, a

2015
2014
2013
2012
2011
2010
2009
2008
2007

2006

0 20.000 40.000 60.000

fatores como a altura da colheita que nao é coin-
cidente com o nascimento. O desfasamento no
final de cada ano acontece porque a nossa es-
tatistica contempla bebés estudados até ao final
de cada ano civil. Os bebés que nascem nos ul-
timos dias do ano séo examinados em janeiro do
ano seguinte.

[~ Nascimentos

100.000

80.000 120.000

Figura 2 - NUmero de bebés nascidos versus estudados nos ultimos 10 anos.

[ RN estudados
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Para além das amostras de rastreio dos RN, estu-
damos mais 1.007 amostras relativas a repeticoes
realizadas em grandes prematuros (idade gesta-
cional <30S e/ou um peso <1.500g). Conforme
protocolo aprovado para o rastreio do Hipotiroi-
dismo Congénito estes, pela imaturidade no eixo
hipotalamo-hipofisario, devem efetuar trés colhei-
tas, para evitar falsos negativos no rastreio. Este
protocolo foi objeto de uma circular informativa
em agosto de 2014. Em 32,2% dos bebés grandes
prematuros nao recebemos a repeticdo do teste

porque alguma situagdo mais grave ocorreu.
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4.2 Hipotiroidismo Congénito

O algoritmo atualmente utilizado no rastreio do Hi-
potiroidismo Congénito esta representado na Figu-
ra 3. Esta estratégia tem-nos permitido identificar
as formas moderadas desta doenga, como pode-
mos observar na Tabela 4.

O rastreio é realizado utilizando a TSH como mar-
cador primario, e nos casos com valores superiores
ao cut-off de 10mU/L procede-se a determinagao
da T4 total (tiroxina) como second-tier test.

TSH 3°-5° dia
10 - 20 20 - 40
4 L
< 10 mU/L UL UL > 40 mU/

T4 Total
> 6,5 < 6,5
ug/dL pg/dL

Pedido nova Centro de
Normal amostra tratamento

Figura 3 — Algoritmo utilizado no rastreio neonatal do Hipotiroidismo Congénito.



Em 2015 foram identificados 23 casos de Hipo-
tiroidismo Congénito. A distribuicao por dis-
trito/regido e por Centro de Tratamento esta

referida na Tabela 4 .

vida do bebé.

Este ano, a prevaléncia ao nascimento encontrada

para esta patologia foi de 1:3.698.

Caso/Sexo

10 /F
11 /F
12 /M
13 /M
14 /M
15 /F
16 /F

17 /M

18 /F
19 /F
20 /F
21/F
22 /F

23/M

Tabela 4 — Casos de Hipotiroidismo Congénito rastreados.

Distrito/Regiao

Santarém

Albufeira

Mozelos

Santarém

Lisboa

Lisboa

Portalegre

Vila Nova de Famalicdo
Odivelas

Vidigueira (Beja)
Odivelas

S. Domingos da Rana
Moscavide

Lisboa

Lisboa
Montemor-o-Velho

Trofa

Loures

Penafiel

Alenquer

Monte da Caparica
Montijo

Lisboa

Centro de Tratamento

Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. V.N. Gaia
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. S. Jodo
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Pediatrico Coimbra

Hosp. S.Joao
(Hosp. Braga)

Hosp. Santa Maria
Hosp. S. Jodo
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria
Hosp. Sta. Maria

Hosp. Sta. Maria

TSH
VR*: <10 mU/L

207,0
380,0
21,6-20,6
432,0
275,0
13,56-86,2
245,0
342,0
319,0
16,5-10,4
216,0
67,3
85,7
26,0-15,1
179,0
152,0

368,0

213,0
179,0
141,0
227,0
11,0-1,0

12,6-8,7
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A comunicagao aos Centros de Tratamento dos
resultados dos casos suspeitos de Hipotiroidis-
mo Congénito ocorreu em média aos 9,5 dias de

T4 total
VR*: 6,5-17,5 pg/dL

1,3
2,2
10,4-5,8
2,2
2,2

7,7-7,5

3,9
5,6
3,8-5,3
5,0
6,9
6,2
9,6-9,1
6,0
2,6

<16

5,5
3,0
4,8
3,6
6,0-4,8

12,8-9,6

* Valores de referéncia para RN de termo
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Os casos identificados foram enviados para o
Centro de Tratamento mais préximo da area de
residéncia, embora seja dada aos pais a possibi-
lidade de serem acompanhados num Centro da

sua preferéncia.

Este ano a grande maioria dos casos rastreados
com suspeita de Hipotiroidismo Congénito eram
da zona sul do pais. Deste modo 78% dos doentes
foram enviados para o Centro de Tratamento do
Hospital Santa Maria - Centro Hospitalar Lisboa
Norte. E relevante a alta percentagem de doentes
do sexo feminino (cerca de 70% dos casos).

Foram identificados dois casos com Hipotiroidis-
mo transitorio. Num caso, a mée era diabéticae o
bebé nasceu com a idade gestacional de 345+3D
e apresentou acidose metabolica e hiperglicemia
(TSH - 64,3mU/L e T4 total 3,8ug/dL) e no outro
caso estava internado no Hospital Pediatrico de
Coimbra - CHUC, nos Cuidados Intensivos e tinha
TSH - 28mU/L e T4 livre — 1,3 (N:0,9-1,4), ainda
iniciou levotiroxina numa dose baixa de 12,5ug/d
mas posteriormente, suspendeu atendendo a que
tinha a fungao tiroideia normal.

Na reunido com os Centros de Tratamento a Dra
Alice Mirante do HPC referiu um caso que era filho
de méde com Doenca de Graves e no sangue do
cordao tinha TSH - 133mU/L e T4 (livre) - 0,6 €
que iniciou tratamento no 1° dia de vida e ao 4° dia
tinha TSH — 150mU/L. Este bebé apresentou um
valor de TSH ao rastreio de 2,17uU/mL e foi consi-

derado normal.

Em seis casos, foi iniciado tratamento com L-tiro-
xina apds uma segunda colheita e depois da re-
peticdo da determinacdo de TSH e avaliacao da
T4 total.
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Na altura da comunicacdo do resultado, a maioria
dos doentes ainda estavam assintomaticos. Temos
no entanto a referir, 0 caso 6 portador de uma car-
diomiopatia devido ao S. Williams e que foi sub-
metida a cirurgia cardiaca no Hospital de Santa
Cruz; o caso 12 em que a mae tem uma Tiroidite
de Hashimoto (D. autoimune); o caso 17 que apre-
sentava atresia esofagica e encontrava-se interna-
da no Hospital de Braga e ap6s contacto com o
Centro Hospitalar Sao Joao foi sugerido que fosse
seguida no Hospital de Braga (Dra Ana Antunes); o
caso 22 que iniciou o tratamento aos 3 meses pois
ndo aumentava de peso e tinha pieira; o caso 19
que apresentou bdcio na altura do diagndstico aos
6 dias de vida; e 0 caso 14 que necessitou de ini-
ciar tratamento mas encontra-se em avaliagado du-

rante 0 proximo ano.

Os doentes 20 e 23 apresentaram uma forma fa-
miliar de hipotiroidismo, pois as respetivas maes
também sao portadoras da mesma doenga. O Hi-
potiroidismo Congénito familiar € muito raro, pois,
estima-se que exista um caso em cada 300 doen-
tes diagnosticados.

4.3 Doencas hereditarias do
metabolismo

Em 2015 foram diagnosticados 32 RN com Doen-
cas Hereditaria do Metabolismo, sendo 63% do
sexo feminino, com uma prevaléncia ao nascimen-
to de 1:2.658 (Tabela 5). Para além destes casos
e através do rastreio neonatal, foram ainda identi-
ficadas trés casos maternos de Doenca Heredita-
ria do Metabolismo.

A comunicagéo de resultados positivos foi efetua-
da aos Centros de Tratamento em média aos 10,0



dias de vida do RN. E de realcar que 53% dos
casos foram referenciados para Centros de Trata-
mento da zona sul do pais.

No painel das doencas sistematicamente rastrea-
das nao esta incluida a Galactosemia Classica por
défice da galactose 1-fosfato-uridiltransferase.
Estima-se que esta doenca é relativamente rara,
cerca de 1:50.000 a 1:60.000 RN. Para o seu ras-
treio ter-se-ia que utilizar um kit comercial especi-
fico para determinacdo da galactose em todos 0s
RN, o que encarecia o rastreio neonatal. No en-
tanto, quando num RN s&o identificados valores
de tirosina e fenilalanina elevados, determinamos
de imediato a galactose total e estes pardmetros
poder-nos-&o permitir efetuar aquele diagnosti-
co. Com base nesta estratégia identificamos um
caso com esta patologia que ainda estava no do-
micilio (ja sintomatico) pois apresentava valores
de tirosina-965uM, fenilalanina-471 e galactose-

456mg/dL muito superiores aos respetivos cut-

off. Esta mesma abordagem ja no ano anterior
nos tinha permitido detetar dois casos. Perante
estes dados, provavelmente estaremos a identifi-
car a grande maioria dos casos de galactosemia

classica nascidos no nosso pais.

As hiperfenilalaninemias moderadas referidas na
Tabela 5 sdo casos que ao rastreio e posterior-
mente na amostra de confirmacéo revelaram va-
lores de fenilalanina superiores a 150uM e razédo
fenilalanina/tirosina superior a 1,5. Estes bebés
séo referenciados aos respetivos Centros de Tra-
tamento para avaliagao e posteriormente, apés di-
versificagdo alimentar com consequente aumento
do aporte proteico, verificar se atingem valores de
fenilalanina superiores a 6 mg/dL (360 uM), valor a
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partir do qual devem iniciar tratamento especifico.

O caso 17 portador de uma doenga da beta-oxi-
dacdo mitocondrial, o défice de VLCAD, efetuou
estudo enzimatico para além do estudo molecu-
lar, para confirmacao do diagndstico.

Este ano identificamos trés casos de Leucinose
Classica (maple syrup urine disease-MSUD) que
¢ uma doenga com apresentacdo precoce e muito
grave. Dois dos casos residiam no sul do Pais e o
outro na Regido Auténoma da Madeira. O primeiro
caso identificado, filho de pais muito jovens, estava
em casa sintomético ha 3 dias e quando foi hospi-
talizado ja tinha edema cerebral e entrou em coma,
vindo a falecer. O segundo caso quando foi con-
tactado encontrava-se ainda no domicilio, muito
prostrado e de imediato deu entrada no Hospital
onde fez hemofiltrac@o e atualmente estéa bem. O
ultimo caso quando foi contatado ja tinha dado en-
trada na UCI do Centro Hospitalar do Funchal por
convulsdes, tendo recuperado.

O RN com MADD, apés a confirmacao do diagnos-
tico bioquimico e molecular, & “respondedor” a ri-
boflavina.

O caso com um perfil bioquimico de CACT/CPT II
(ao rastreio estas duas patologias sao bioquimi-
camente indistinguiveis) foi confirmado através
do estudo molecular tratar-se de um défice de
CACT. Ao 3° dia de vida este RN foi hospitalizado
no Hospital de S. Sebastido, Feira e apresentava
uma hiperlactacidemia importante, sendo trans-
ferido para o Centro Hospitalar de S. Joao.

No caso com a hipotese de Tirosinemia tipo Il, esta
foi excluida e no gene HPD da Tirosinemia tipo Il
foi identificado o gendtipo p. A 33T/wt.
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Caso/sexo

1/F
2/F
3/F
4/F
5/M
6/F
7/F
8/M
9/F
10/F
11/M
12/F
13/M
14/M
15/F
16/M
17/F
18/M

19/F
20/F
21/M
22/M
23/F
24/F
25/F
26/F
27/F
28/F
29/M
30/M
31/M
32/F
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Tabela 5 — Casos de Doencas Hereditéarias do Metabolismo identificados no rastreio neonatal.

Patologia

Leucinose (MSUD)
Déf. MCAD
Hiperfenilalaninemia
Déf. MCAD

Déf. MCAD

Déf. de Cobalamina
PKU

Déf. MCAD
Leucinose (MSUD)
Déf. MCAD

PKU

Déf. CACT

Déf. MAT I/11l
Hiperfenilalaninemia
Déf. MCAD

Déf. MCAD

Déf. VLCAD

Aciduria Metilmalonica
(déf. metilmalonil mutase)

Déf. MCAD
TIR NI/
Galactosemia
PKU

Déf. MCAD
Déf. MAT I/11l
PKU

Déf. MAT I/11l
MSUD

Déf. MCAD
Déf. MADD
Déf. MCAD
Hiperfenilalaninemia
Déf. MCAD

Localidade

Setubal

Serpa (Beja)
Alhandra (Lisboa)
Leiria

Setibal

Porto

Viana do Castelo
Setubal
Almodovar (Beja)
Faro

Santarém
Espinho

Lisboa

Foz do Arelho
Lisboa

Samora Correia
Alhandra (Sacavém)

Guarda

Fafe

Odivelas

Almada

Lisboa

Avintes (V.N Gaia)
Valpagos (Vila Real)
Porto

Valenca

Funchal

Moura (Beja)
Pévoa do Varzim
Moura (Beja)
Fundéao

Serpa (Beja)

Centro de tratamento

Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar do Porto

Centro Hospitalar S. Jodo

Centro Hospitalar do Porto

Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar do H.S.Jodo

Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM
Centros Hospitalares Lisboa Central e Lisboa Norte
Centro Hospitalar Lisboa Norte - HSM

Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

Centro Hospitalar do H.S.Joédo

Centro Hospitalar de Lisboa - Norte
Centro Hospitalar de Lisboa - Norte
Centro Hospitalar de Lisboa - Norte
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia
Centro Hospitalar do Porto

Centro Hospitalar H.S.Jodo

Centro Hospitalar do Porto

Centro Hospitalar do Funchal

Centro Hospitalar de Lisboa - Norte
Centro Hospitalar do Porto

Centro Hospitalar do Porto

Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

Centro Hospitalar Lisboa - Norte

Data inicio
tratamento (dias)

16

13
avaliagao

11

11

avaliagao
14
14

15
10
15

7

10

11

10
avaliagao

9
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Um dos casos com défice de MAT I/l apresen-
tou um valor de homocisteina moderadamente
elevada - 31uM (N: 4-14)

O caso 32 com défice de MCAD apresentava
também uma displasia da anca e suspeita de
doenca muscular (a irma mais velha tem também
uma CK elevada).

O caso 16 foi enviado para o Centro Hospitalar
Lisboa Central-HDE mas como esta familia ja
tinha outro filho em seguimento no Centro Hos-
pitalar Lisboa Norte - HSM, foi transferido para
este Hospital.

Falsos positivos

Identificamos um caso falso positivo de défice
em cobalamina devido a mée ser vegan e 0 RN

estar com aleitamento materno exclusivo.

Salienta-se o facto de terem sido deteta-
dos trés casos com valores elevados de C5
(isovalerilcarnitina) que vieram a revelar-se fal-
s0s positivos, correspondendo a pivanoilcarni-
tina, uma vez que o espectro de massa destes
dois compostos € muito semelhante. O &cido
pivalico é um constituinte de um creme que as
mées usam na protecdo dos mamilos. Com a
aquisicao do espectrometro de massa em tan-
dem financiado pelo ON.2 - Novo Norte (QREN)
gue possui uma alta sensibilidade esta questao
esté a ser resolvida.

Tivemos ainda mais trés casos de falsos positi-
vos devido a Doencas Hereditarias do Metabo-
lismo de causa materna, em que 0s respetivos

bebés apresentaram valores de carnitina mui-
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to baixa ao rastreio. Nestes casos solicitamos
uma amostra de repeticdo ao bebé e uma amos-
tra @ mae. Na amostra materna identificamos
uma aciduria glutarica tipo | que foi enviada para
o Centro Hospitalar H. S. Jo&do, um défice do
transportador de carnitina (CUD) cuja méae apre-
sentava um cansago ligeiro, e foi enviada para o
Centro Hospitalar Lisboa-Norte e um défice de
MCAD (teve 3 filhos e todos apresentaram carni-
tina baixa ao nascimento) e que ainda nao tinha

sido investigada.

Um recém-nascido com tirosina (1400uM) e me-
tionina (125uM) elevadas e ao qual foi solicitado
uma nova amostra, verificou-se que apresenta-
va uma acidose metabdlica, gemido, alteragdes
dos fatores da coagulagéo, aumento das transa-
minases e CK e hipoglicemia. Apos excluséao das
patologias rastreadas, o Centro de Tratamento
(Centro Hospitalar do Porto) investigou este bebé
e chegou ao diagnostico de Citopatia Mitocon-
drial devido a mutagdes no gene DGUOK asso-
ciado a deplecao do DNA mitocondrial.

No nosso pals, os casos de MAT I/ 1ll s&do predo-
minantemente originarios da regido norte, distri-
tos de Viana do Castelo e Vila Real (Martins et al,
2012 e Marcéo et al, 2015) e os défices de MCAD
da zona Sul (Quental S et al, 2010)

Os doentes em que o dia de inicio de tratamento
nao esta referido sao aqueles em que o trata-
mento so foi iniciado apds confirmagao do diag-
nostico numa segunda colheita de sangue.

Nao tivemos conhecimento de nenhum caso fal-
S0 negativo no rastreio neonatal.
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4.4 Apreciacao global

O numero de casos confirmados assim como o
respetivo local de tratamento para o qual foram
enviados estdo referidos na Tabela 6 e a preva-
léncia ao nascimento na Tabela 7.

A idade de inicio de tratamento esta 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
comunicacao global dos casos positivos ocorreu,
em média, aos 9,8 dias de vida do bebé.
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A idade do RN na altura da colheita cumpriu na
grande maioria dos casos o recomendado, aten-
dendo a que esta é efetuada entre 0 3° e 0 6° dia
de vida. Notou-se mesmo um ligeiro decréscimo
do numero de colheitas apos o 7° dia (Figura 4).
A colheita devia ser idealmente efetuada ao 3°
dia de vida para que o diagnostico fosse tao pre-
coce quanto possivel. Este dia nem sempre é fa-
cil de cumprir pois depende de diversos fatores
nomeadamente do tipo de parto, idade gestacio-
nal do bebé e do estado de saude de ambos, en-
tre outros.

Tabela 6 - Distribuicdo global dos casos rastreados por Centro de Tratamento.

Doenga N° casos
Hipotiroidismo Congénito 23
Doengas Hereditarias do Metabolismo 32
TOTAL 55

Local de tratamento

Porto Lisboa Coimbra Madeira Acores
5 17 1 0 0
11 17 3 1 0
16 34 4 1 0

Tabela 7 - Prevaléncia anual do Hipotiroidismo Congénito e das 24 Doencgas Hereditarias do

Metabolismo rastreadas.

RN Estudados Prevaléncia
Doenca N° de casos .
em 2015 a0 nascimento
85.058 Hipotiroidismo Congénito (HC) 23 1:3.698
85.058 Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM) 32 1:2.658
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Figura 4 — Idade do recém-nascido na altura da colheita.
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Figura 5 — NUmero de dias decorridos desde a colheita até & rece¢do no secretariado do Laboratério.

Na Figura 5 esta representado o numero de  colheita ndo asseguram o envio, que € deixado
dias decorridos entre a colheita e a recegdo das  ao cuidado dos pais.

fichas no secretariado da Unidade de Rastreio. E N )
Verificamos que esta a aumentar o tempo que

0 indicador que nos suscita mais preocupacao, , , y

. o medeia entre a colheita e a rece¢cdo da amostra
pois depende de variadissimos fatores, embora , ’ , ,
, : no Instituto, também porque os locais de colhei-
seja um assunto versado em todas as formagdes ~ , o
_ , ta ndo enviam as amostras diariamente.
da Unidade. Neste momento, alguns locais de
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Em 2004, com o alargamento do rastreio a outras
doencas hereditarias do metabolismo, a idade
recomendada para a colheita de sangue foi al-
terada do 4° ao 7° dia de vida para do 3° ao 6°
dia. Desde 2006 que esta alteracao tem contri-
buido para a melhoria da média de idade do RN
na altura em que o Laboratério comunica o re-
sultado aos Centros de Tratamento. Este indica-
dor tem-se mantido estavel, muito préximo dos
10 dias, e este ano este indicador melhorou ligei-
ramente para os 9,8 dias (Figura 6).

Dias

[ 2 e
|
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Para além das amostras de rastreio, foram re-
cebidas mais 2.361 amostras referentes a re-
peticOes solicitadas pelos motivos referidos na
Tabela 8. A grande maioria destas amostras
(64%) deve-se ao numero de prematuros e de
grandes prematuros que efetuam uma primeira
colheita como habitualmente entre 0 3° e 0 6°
dia de vida, uma segunda colheita apos 2 se-
manas e uma terceira colheita as 4 semanas,

para avaliagdo da TSH.

Programa Nacional de _Relatério 2015
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Figura 6 — Média da idade do RN na altura da comunicacao de resultados positivos [1981-2015].

Tabela 8 — Total de testes de rastreio e de repeticdes realizados.

Motivos das Repetigdes

Total de testes

de rastreio Amostras Alteracao dos
inadequadas marcadores (DHM)
85.058 318 206
(0,37%) (0,24%)

Total de amostras

TSH IRT li

(HC) (FQ) Prematuridade analisadas

52 275 1.509 87.419
(0,06%) | (0,32%) (1,7%)




Nas outras repeticoes tratou-se de casos com va-
lores ligeiramente alterados ao rastreio e que pre-
cisaram de ser esclarecidos numa 2% amostra.
Durante 0 1° més de vida 0 metabolismo do bebé
pode apresentar ligeiras alteracdes dependendo
da sua idade gestacional.

As amostras inadequadas englobam aguelas em
que 0 sangue é insuficiente para analise ou em que
algo aconteceu durante o acondicionamento ou o

transporte até a rececdo no Instituto.

4.5 Estudo-piloto da Fibrose Quistica

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

da taxa de sobrevivéncia.

O estudo-piloto foi efetuado a partir da amostra
de sangue em papel colhida entre 0 3° e 0 6° dia
de vida do RN e utilizada para as 25 patologias
que fazem parte do painel do Programa. Numa
primeira fase, abrangeu os RN de Portugal Con-
tinental e, a partir de marco de 2014, também 0s
RN das llhas da Madeira e Agores. No primeiro
ano foram rastreados aproximadamente 80.000
recém-nascidos, conforme previsto no projeto fi-
nanciado pela Direcdo-Geral da Saude (DGS).
Na reuniao da Comissdo Técnica Nacional ficou
acordado prolongar este estudo durante o ano
de 2015 para dispormos de mais dados. Nesta

conformidade, no final deste ano ja tinhamos ras-
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treado 183.172 RN e confirmado 26 casos de FQ.

O estudo-piloto foi realizado segundo o algorit-
mo proposto (Figura 7), utilizando numa primeira
andlise, a determinac@o do IRT e nas amostras
com este parametro superior a 65ng/mL, a deter-
minacdo do PAP foi utilizada como second tier
test. Nas amostras em que o valor de IRT foi su-
perior a 150ng/mL foi de imediato solicitada uma
2% amostra para nova avaliagao do IRT.

Os RN que apresentaram um valor de IRT supe-
rior a 50ng/mL na amostra de repeticdo foram
considerados suspeitos de FQ. Estes RN foram
enviados para os Centros de Tratamento mais
proximos da sua residéncia para avaliagédo. Na
consulta e apds obtencao de consentimento in-
formado escrito para estudo molecular foi efetua-
do 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 mutagdes, ARMS)
e ao qual, este ano, introduzimos o kit das muta-

coes ibéricas mais prevalentes.

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

imunofluorescéncia comercializado

Nos Centros de Tratamento, apds uma avaliagao
clinica, estes RN efetuaram a prova de suor.

Os resultados do estudo-piloto demonstraram
a necessidade de estabelecer um programa de
rastreio neonatal da FQ, a integrar no painel de
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12 IRT (Idade colheita: 3 a 6 dias)

IRT <65 ng/mL

FQ improvavel PAP

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

FQ improvavel 2°IRT (ng/ml)

65 ng/mL < IRT< 100 ng/mL

100 ng/mL < IRT< 150 ng/mL IRT = 150 ng/mL

PAP
2°IRT (ng/ml)

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

FQ improvavel 2°IRT (ng/ml)

2° IRT (Idade colheita: 2 a 3 semanas)

IRT <50 ng/mL

FQ improvavel

DNA
50
Confirmagéao FQ
(2 mutagdes)

Indicacéo 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 mEq/L

FQ improvavel

Figura 7 — Algoritmo utilizado no estudo-piloto da Fibrose Quistica (FQ).

rastreio nacional. E fundamental que Portugal
possa acompanhar todas as recomendacdes in-
ternacionais, nomeadamente as da Unido Euro-

peia na vigilancia desta doenca.

De acordo com o defendido pelos especialistas
desta area, a avaliagdo mais completa do proje-
to de rastreio s6 pode ser feita com programas
de duragao minima de 3 anos. Nesse sentido 0

estudo-piloto ainda prossegue e esta a ser finan-
ciado pelo INSA.

E essencial mencionar que existe o risco de fal-
s0s negativos, pelo que apesar de rastreio ne-
gativo, sempre que haja suspeita clinica de FQ é
obrigatorio fazer-se a investigagao diagnostica,
uma vez que nos casos de FQ com ileum meco-
nial o IRT pode apresentar valores normais.
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5.1 Eficacia e evolugao dos indicadores
do Programa

Um dos indicadores mais importantes de um
Programa de Rastreio Neonatal, que deve ser
universal, é a taxa de cobertura, que deve es-
tar préoxima dos 100%. O PNDP aproximou-se
muito rapidamente deste objetivo, sendo de sa-
lientar que em 1984 ja efetuava a cobertura de
cerca de 75% dos recém-nascidos e em 1990
atingiu os 95% (Figura 8). Desde 1993 que ras-
treia mais de 99% dos RN.

Quando o rastreio neonatal teve o seu inicio a
taxa de natalidade era bastante elevada com re-
gisto de cerca de 160.000RN comparativamen-
te com os atuais 85.550RN registados este ano.

180.000 —
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O numero de colheitas de rastreio neonatal efe-
tuadas nos Hospitais privados tem aumentado
ligeiramente nos Ultimos anos (Tabela 9).

Tabela 9 — Compara o nimero de colheitas para o
rastreio neonatal efetuadas nos Hospitais privados
nos ultimos trés anos.

N° de colheitas do

ANO “teste do pezinho”
2013 6.931
2014 7.652
2015 7.884

Na Tabela 10 estao referidos varios indicadores
do Programa e o que tem revelado mais eficacia

¢ 0 tempo médio de inicio de tratamento como

ja foi relatado anteriormente.

@9 Nascimentos

RN estudados

2003
2004
2005

- - - ~ T~

2006
2007
2008

Figura 8 — Numero de nascimentos versus RN estudados desde o inicio do PNDP.
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Tabela 10 — Evolugao de alguns indicadores do PNDP no periodo 2009-2015.

Indicadores 2009 2010
Recém nascidos analisados 99.809 101.773
Casos detetados 93 80
Amostras recebidas 103.156 105.753
Tempo médio de colheitas (dias apds o 3ab6 3ab
nascimento)

% de fichas recebidas no 12 dia ap6s 23% 22%
a colheita (% de fichas de rastreio

recebidas pelo laboratério de rastreios)

Tempo médio de inicio de tratamento 10,6 10,4
(dias ap6s o diagndstico)

2011 2012 2013 2014 2015
97.116 90.112 82.571 83.100 85.058
75 79 60 83 56
102.419 91.489 83.641 84.397 85.385
3a6 3a6 3a6 3a6 3a6
20% 19% 17% 17% 17%
11,1 10,1 10,1 9,9 9,8

Tabela 11 — Taxa de pedido de segundas amostras ao longo dos ultimos trés anos (recall rate).

RN % de repeticdes
- rastreados DHM
2013 82.571 0,19
2014 83.100 0,22
2015 85.058 0,24

% de repetigdes

% de repetigoes Taxa de pedido de

HC FQ segundas amostras
0,11 — 0,30%
0,14 0,31 0,67%
0,06 0,32 0,62%

Qutro indicador (Tabela 11) é a taxa de pedido de
segundas amostras (recall rate) que se encon-
tra dentro dos parametros aceites internacional-
mente para o rastreio neonatal das 26 doencas.
A taxa mais elevada é no rastreio neonatal da FQ
como seria expectavel, pois a estratégia utiliza-
da ndo contempla o estudo genético do CFTR.
O estudo das mutacdes mais frequentes asso-
ciadas a FQ, s6 é efetuado apds o bebé suspeito
de FQ ser encaminhado para um Centro de Tra-
tamento, obtencéo de consentimento informado
escrito e efetuado o teste do suor.

A campanha para que os Centros de Salde
/USF facilitem o acesso dos pais a internet a
fim de tomarem conhecimento dos resultados
do “teste do pezinho” continua em curso com a
distribuicdo do cartaz elaborado no ano passa-
do. Em 2015 atingiu-se as 44.604 visualiza¢oes
(+2.600 que no ano anterior) para um total de
85.058 recém-nascidos estudados, o que sig-
nifica que cerca de 52,4% (+2,1%) dos pais ja re-
correm a este canal de informacéo (Figura 9).
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Figura 9 — NUumero de consultas de resultados na internet.

5.2 Avaliacao da satisfagcao

No microsite do PNDP foi inserida uma questao
no ambito da qualidade, para saber a opiniao dos
pais que o consultaram.

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

Na Figura 10 esta representada a opiniao de 428
pais que expressaram a sua opiniao sobre 0 Pro-
grama Nacional de Diagnostico Precoce durante
0 ano de 2015 e que é sobreponivel aos trés ulti-

maos anos.

1312
105 . o
Muito Satisfeito
Satisfeito
Pouco Satisfeito

298
Insatisfeito

Figura 10 — Opinido dos pais sobre o PNDP no
microsite do Programa.

Na apreciacao global dos pais (70%) é de “muito
satisfeito”.

Nos comentarios e sugestdao de melhoria pro-
postos, na maioria dos casos, referiam (1) a so-
licitacdo de resultados mais detalhados, (2) a
possibilidade de efetuar impressado dos resul-
tados e (3) que o grupo sanguineo fosse con-
templado no rastreio neonatal. Relativamente
ao ponto 1 parece-nos que fornecer resultados
numéricos do rastreio neonatal ird aumentar a
ansiedade dos pais e 0 ponto 3 ndo faz parte
dos objetivos deste Programa. O ponto 2 sera o
mais exequivel embora ja seja possivel efetuar
um “print screen” da folha do resultado.

No &mbito da avaliacdo de riscos sera colocado,
em 2016, um campo com as questoes mais fre-
quentes (FAQs) no microsite do Programa, dirigi-
do aos pais e aos profissionais de saude.



5.3 Prevaléncia ao nascimento das
doencas rastreadas

O numero de RN rastreados para cada uma das
patologias que integram o painel do PNDP ¢ dife-
rente, uma vez que o rastreio da PKU foi iniciado
em 1979 o do Hipotiroidismo Congénito em 1981
e para as restantes patologias s6 mais tarde em

finais de 2004. Na Tabela 9 esta referido 0 nime-
ro de casos positivos ao rastreio neonatal e res-
petiva prevaléncia ao nascimento.

Nos ultimos anos, as hiperfenilalaninemias iden-
tificadas no rastreio (fenilalanina> 150uM ou
2,5mg/dL e fenilalanina /tirosina > 1,5) e que nao
ultrapassaram o valor de 6mg/dL s&o controla-
das durante o primeiro ano de vida, tendo em
atencéo a diversificagdo da alimentagéo no lac-
tente. Se se tratar de um bebé do sexo feminino,
este controlo sera efetuado anualmente até a
idade adulta. Nesta conformidade, estes casos

estdo referidos na Tabela 5 “em avaliagdo”

Ao analisar a Tabela 9, constata-se que a doenca
mais frequentemente identificada € a deficiéncia
de MCAD (doenga da B-oxidacdo mitocondrial
dos acidos gordos), seguida da Fenilcetonuria
(aminoacidopatia), 0 que esta de acordo com 0s
dados epidemioldgicos disponiveis de alguns pa-
ises. Embora as 24 Doencas Hereditarias do Me-
tabolismo sejam doengas raras, no seu conjunto
tém uma prevaléncia ao nascimento de 1:2.283.

Este ano o nimero de casos de DHM diagnosti-
cados (32) foi mais baixo que em 2014 (46) que
foi bastante superior ao do ano anterior (27), um
valor anormalmente elevado, atendendo ao de-
créscimo da natalidade verificada nos Ultimos
anos.
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Até final deste ano foram rastreados 3.542.729
RN para PKU/Hiperfenilalaninemias, 3.510.587
RN para Hipotiroidismo Congénito, 988.591 RN
para as Doengas Hereditarias do Metabolismo
e 183.172 RN para a FQ e identificados na tota-
lidade 1.885 casos positivos.

Se considerarmos a prevaléncia ao nascimento
das doencas rastreadas no nosso pais encontra-
mos uma prevaléncia global de 1:1.085.

Trabalhos publicados neste ambito:

Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Fonseca H, Lo-
pes L, Carvalho I, Marcdo A, Pinho e Costa
P. Programa Nacional de Diagndstico Preco-
ce: 35 anos de atividade (1979-2014). Bole-
tim Epidemiologico Observacdes. 2015;14:3-6.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/3222

Marcéo A, Couce ML, Nogueira C, Fonseca H,
Ferreira F, Fraga JM, Boveda MD, Vilarinho L.
Newborn Screening for Homocystinuria Revea-
led a High Frequency of MAT I/1ll Deficiency in
Iberian Peninsula. JIMD Rep. 2015;20:113-20.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/3330
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Tabela 9 — Prevaléncia ao nascimento das doengas rastreadas.

Doencas rastreadas Positivos Prevaléncia nasc.
Hipotiroidismo Congénito (HC) 1.183 1:2.968
Fibrose Quistica (FQ) ou Mucoviscidose 26 1:7.045
Doencas Hereditarias do Metabolismo 676 1.2 283
Aminoacidopatias 417 1: 5.680
Fenilcetondria 337 1. 10.512
Hiperfenilalaninemia/Défice em Dihidropterina Redutase (DHPR) 24 1: 41191
Leucinose (MSUD) 11 1:89.872
Tirosinemia tipo I (Tyr 1) 6 1. 164.765
Tirosinemia tipo /11l (Tyr 1I/111) 2 1. 494.296
Homocistinuria classica (CBS) 2 1. 494.296
Deficiéncia em metionina adenosiltransferase /11l (MAT 11/111) 35 1: 28 245
Doencas do Ciclo da Ureia 19 1: 52.031
Citrulinemia tipo | (Cit 1) 10 1: 98.859
Aciduria argininosuccinica (AAS) 4 1. 247148
Argininemia (Arg) 5 1. 197.718
Acidurias Orgéanicas 75 1. 13.181
3-Metilcrotonilglicinuria (3-MCQC) 24 1: 41191
Aciduria Isovalérica 4 1. 247.148
Deficiéncia em holocarboxilase sintetase (Def. HCS) 2 1: 494.296
Aciduria propiénica (PA) 3 1: 329.530
Acidlria metilmalénica tipo mut- (MMA mut-) 5 1. 197.718
Aciduria glutarica tipo | 13 1. 76.045
Défice do metabolismo da Cobalamina 13 1: 76.045
Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (3-HMG) 9 1: 109.8483
Aciddria malonica (MA) 2 1: 494.296
Défices da B-oxidacdo Mitocondrial dos Acidos Gordos 165 1: 5.991
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCAD) 124 1. 7.973
Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHAD) 10 1. 98.859
Deficiéncia Multipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (MADD) 6 1. 164.765
Deficiéncia priméaria em carnitina (CUD) 8 1: 123.574
Deficiéncia da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCAD) 9 1: 109.843
Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT 1) 2 1. 494.296
Deficiéncia da Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT II) 3 1: 329.530
Deficiéncia da Carnitina-acilcarnitina translocase (CACT) 1 1:988.591
Deficiéncia da Desidrogenase de 3- Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD) 2 1: 494.296




Nota final

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

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

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

e qualidade de vida) e inevitavelmente os custos.

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

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

A Comissao Executiva do PNDP
Laura Vilarinho
Luisa Diogo

Paulo Pinho e Costa
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Anexo 1 — Despacho de 13 de abril de 1981. Criagdo da primeira Comissao Nacional para
o Diagndstico Precoce e do Centro Coordenador Nacional

MINISTERIO DOS ASSUNTOS SOCIAIS
Gabinete do Ministério

Despacho

Sao criados junto do Instituto de Genética Médica a Comissao Nacional para o Diagnéstico Precoce e o
Centro Coordenador Nacional.

A Comissao Nacional competira:

Elaborar o plano de cobertura de todo o territorio nacional do diagndéstico das hiperfenilalaniménias,
hipotiroidismo e outras entidades que venham a revelar-se como susceptiveis de beneficiarem do
esquema deste tipo de diagnostico, por interesse social, frequéncia e preco;

Definir o nimero e a localizagéo dos centros regionais;

Controlar a execucao do plano de cobertura e a qualidade e prego das anélises em causa;

Elaborar os protocolos que o0s centros de rastreio deverdo seguir;

Propor ao Ministério dos Assuntos Sociais (ou ao Secretario de Estado da salde) todas as medidas
directa ou indirectamente relacionadas com aquele diagnostico e que entenda de utilidade para o
programa de cobertura;

A Comissao nacional sera composta por um presidente e dois vogais, sendo desde ja desiganados para
tais cargos, respectivamente, o Dr. Jacinto Adriano Ferreira Alves de Magalhaes, chefe de clinica de genética
médica e director do Instituto de Genética Médica, e os Drs. Rui Manuel Correia Vaz Osorio, chefe de clinica de
genética, e Jorge Luis Appere Lopes do Rosaério, professor catedratico de genética da Faculdade de Ciéncias
Médicas, da Universidade Nova de Lisboa.

Ao Centro Coordenador nacional competira a formacao de pessoal dos centros de diagnoéstico precoce,
o controle de qualidade a nivel nacional a relagdo com centros internacionais para controle de qualidade a
nivel europeu e o estabelecimento de um ficheiro nacional, para o que recebera de cada centro regional um
relatério mensal de movimento.

O centro regional do norte funcionara no Centro Coordenador Nacional, cujo servico de secretariado serg,
na fase inicial, assegurado pela actual secretaria do Instituto de Genética Médica.

Fixam-se como objectivos para o ano de 1981 a criagédo de um segundo centro regional em Lisboa, 0
implementar o programa em todas as capitais de distrito com a nomeacao de um delegado a nivel distrital
e o desenvolver o diagnostico precoce do hipotiroidismo ao nivel ja atingido pela PKU, a fim de que haja um
absoluto paralelismo nas duas acgoes.

Ministério dos assuntos Sociais, 13 de Abril de 1981. — O Ministério dos Assuntos Sociais, Carlos Matos de
Macedo.

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 91 — 24 de abril de 1981, p. 3151.
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Anexo 2 — Despacho n® 752/2010, de 12 de janeiro. Aprovacao do Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado Adjunto e da Saude
Despacho n.2 752/2010

O Programa Nacional de Diagnostico 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, doencga 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 o 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-
vernagao para os alcangar.

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 Diagnéstico Precoce, constante do anexo ao presente despacho,
do qual faz parte integrante.

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

ma agora aprovado.

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

Castro.
Programa Nacional de Diagndstico 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 Magalhdes (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 sao integrados, incluindo quer uma componente clinica quer uma com-
ponente laboratorial. Tém por objectivo o diagndstico nas primeiras semanas de vida de doengas que, uma vez
identificadas, permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia de atraso mental, doencga grave irreversivel
ou a morte da crianca. Sao assim programas clinicos que incluem prevencéo 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
estao organizados politicamente por estados, regides ou provincias). A identificacao das doengas a rastrear em
cada Programa é definida por vérios critérios, incluindo critérios de natureza cientifica da evidéncia existente,
avaliacao do custo/beneficio e opgdes de Salde Publica. A identificacao 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 crianca;
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 ndo o rastreio baseado no risco;
d) Tecnologia disponivel: acessivel de modo a ser aplicado a um rastreio populacional;

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

Il — 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 medio 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 diagndstico 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 actualizagéo 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 Osdério. Porém, nao ficou identificado na lis-
ta dos Programas Nacionais do Programa para o Plano Nacional de Salde, 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 diagnéstico 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 publicagdo, 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.

[l — Objectivos

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

Assegurar o rastreio e diagnoéstico neonatal, universal e que inclua 0 maior nimero 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 investigacdo 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 ¢ 2010. Deste modo, o

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 anélise da informacéao.

1 — Estratégias de intervengéo

E1 — Identificar as doengas hereditarias 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 articulagdo 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 doencas 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 salde e comunidade, os recur-
sos existentes em Portugal e na Unido Europeia na prevencao, tratamento e investigacéo 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 formacéo 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 orientacdes técnicas sobre
0 apoio na escola a estes doentes.

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

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

3 — Estratégias de colheita e anélise de informagao

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

E23 — Adoptar a nomenclatura e a classificacdo das doengas que vier a ser utilizada pelo Programa Nacio-
nal das Doencas Raras, se esta tiver aplicacéo.

E24 — Colaborar com o Observatério Nacional de Doencgas 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 o0s seguintes 6rgéos, 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 dérgéos de coordenacé@o do PNDP, os seguintes:
a) Presidente
b) Comisséo Técnica Nacional

c¢) Comissao Executiva

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

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

b) Comissao Técnica Nacional: tera sete a nove membros, incluindo os trés membros da comisséao executiva.
Inclui profissionais de salde e de outras areas de reconhecido mérito profissional e cientifico e representantes de
associagbes 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
composigao 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 — Func¢des dos 6rgdos
As fungdes dos 6rgaos sao 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 opc¢des estratégicas do INSA,;

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

1 — Acompanhar de forma permanente o desenvolvimento do PNDP;
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2 — Estudar e apresentar propostas de melhoria, incluindo o alargamento do ambito do programa ou das
tecnologias existentes e a sua articulagao 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.

¢) Comissao Executiva
Compete & 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 Comissdo Executiva com o presidente do INSA, o director do CGMJM e os co-
ordenadores dos centros de tratamento;

5 — Facilitar e promover o didlogo 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 — Articulagéo
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 diagndésticos 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 3 — Despacho n® 4502/2012, de 29 de marco. Nomeagcéo dos Orgaos de
Coordenacéo do PNDP

MINISTERIO DA SAUDE
Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge, I. P.
Despacho n.? 4502/2012 1

Nomeagao dos Orgaos de Coordenagéo do Programa Nacional de Diagndstico Precoce

O Programa Nacional de diagndéstico Precoce (PNDP), é 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.° 7562/2010, 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 ¢ atribuido um conjunto especifico de

funcoes.

Para desenvolver a sua atividade, articula-se também com um conjunto de estruturas, conforme referido no
ponto VIl — Estruturas, do Despacho supra. Ora, nos termos do n.° 1.1. deste ponto, é referida a composicéo
dos érgéos de coordenacédo 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 Comisséo Executiva

(CE), bem como o seu coordenador.

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

Presidente do PNDP seré:

O Prof. Doutor José Manuel Domingos Pereira Miguel, Presidente do Conselho Diretivo do INSA.
Assim, determina -se, ao abrigo do n.° 1.1., que:

Presidente do PNDP seré:

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

"Publicado no Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 64 — 29 de marco de 2012, p. 11336.
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A Comissao Técnica Nacional (CTN) é constituida pelos seguintes elementos:

Pela Prof.2 Doutora Maria do Céu Machado, Professora Associada de Pediatria da Faculdade de Medicina

da Universidade de Lisboa, Chefe de Servico de Pediatria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE;

Pelo Prof. Doutor Alberto Anténio Caldas Afonso, Professor Associado de Pediatria da Faculdade de Me-

dicina da Universidade do Porto, Chefe de Servico de Pediatria, Hospital Sao Joao EPE, Porto;

Pelo Prof. Doutor Jodo Manuel Videira Amaral, Professor Catedratico Jubilado de Pediatria da Faculda-

de de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa;

Pelo Prof. Doutor José Henrique de Barros, Professor Catedratico de Epidemiologia e Diretor do Departa-
mento de Epidemiologia Clinica, Medicina Preditiva e Satde Publica da Faculdade de Medicina da Universida-
de do Porto;

Pela Dra. Maria Eufémia Reis Martins Ribeiro, Chefe de Servico de Ginecologia e Obstetricia e especia-
lista de Genética Clinica, Diretora Clinica da Clipévoa/Espirito Santo Saude, Hospitais Privados de Portugal,
SGPS, S. A

E Dr Rui Vaz Osdério, Chefe de Servico de Genética
A Comissao Executiva (CE) é constituida pelos seguintes elementos:

Pela Doutora Laura Ferreira Teixeira Vilarinho, Investigadora Auxiliar, Responsavel da Unidade de Rastreio

Neonatal, do Departamento de Genética, do INSA, que sera a sua Coordenadora;

Pelo Doutor Paulo Manuel de Castro Pinho e Costa, Investigador Principal da Unidade de Investigacao e

Desenvolvimento, do Departamento de Genética, do INSA;

E pela Doutora Luisa Maria Diogo Matos, Chefe de Servigo de Pediatria, Responsavel pelo Centro de Tra-

tamento do PNDP de Coimbra, no Hospital Pediatrico de Coimbra.

12 de margo de 2012. — O Presidente do INSA, I. P., Prof. Doutor José Pereira Miguel.
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Anexo 4 — Despacho n® 7352/2015, de 26 de junho. Alteragdo dos elementos que integram
os Orgéos de Coordenagéo do PNDP

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

Alteracdo dos elementos que integram os 6rgéos
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 Salde, 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 Didrio da Republica, 2.2 série — N.° 128 — 3 de julho de 2015, p. 17800.
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Anexo 5 — PNDP - Inquérito para os médicos dos Centros de Tratamento

Parametros do Inquérito aos Centros de Tratamento

Geral

Diagnostico

DN

ldade atual

Nome Mae

Nome Doente
Prematuridade

Idade gestacional
ldade 1° teste

ldade 2° teste

ldade do 1° contacto
Idade colheita confirmacgéao
Clinica

Idade inicio

Clinica Cronica
Clinica Aguda (Crise)
N° crises

Tratamento especifico
Idade inicio

Dieta

Farmacos & Suplementos
Seguimento atual

Sem seg.t® atual: Alta, Transf. outro centro tt°, Abandono

Sem seg.t° atual: Idade UC

Clinica Cronica

ADPM/défice intelectual
Atraso ponderal
Atraso estatural
Micro/macrocefalia
Hematoldgico
Cardiaco

Muscular

Renal

Neurolégico
Hepatica

Visual

Qutra (qual)

Clinica Aguda
Hipoglicémia

Acidose metabdlica
Coma

Rabdomiodlise
Hiperamoniémia
Transaminite/Hepatite
QOutra (qual)

Tratamento especifico
Sim
Vigilancia apenas

Dieta

Hipoproteica
Hipolipidica
Qutra (qual)

Farmacos & Suplementos

AA isolados
AA mistura

AG essenciais
Antiepilepticos
Benzoato sédio
Betaina
Bicarbonato
Carnitina
Fenilbutirato sédio
Biotina

MCT

QOutro (qual)

@ _Programa Nacional de _Relatério 2015
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Anexo 6 — IPAC - Anexo Técnico de Acreditacdo N° E0015-2. Acreditacédo de

ensaios laboratoriais

IRSTITUTE PORTUGLS DL ACRLEATACAD I mc
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Anexo Técnico de Acreditagdo N® E0015-2

ACCreditation Aanex .

a da estd acreditada come Laboratério Clinico,
mﬁ & norma NP EN IS0 15189:2007

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

Endereco  Rua Alexandre Merculano, n* 321

Adress 4000-055 Perto

Contactn  Helena Torgal

Contact

Telefone 223401100

Fax 223401109

E-enail helena. orgal@insa.min-taade. pt
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Anexo Técnico de Acreditagdo N® E0015-2

ACCreditation ANNex ne.

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

Departamento de Genética Humana
W Amestra Exame labcratorialiMétods Procedimento Categeria
o semple Exsmingticniiethod Pretecure Categery
AMALISES CLINICAS
CUNCAL AL YIS
Sangue de TH por DGH LAN-PEOY o
fiitre. Flucroimunconiala 8¢ reisiuce temporst
1 g e Tagor  DGH LAN-PEET o
fiitre. Flucroimunconiala 8¢ reiougo temporst
Fi
&
Motas:
Holes:
Este Laboratari i um Ambito de icho padrio, a qual admite idade par
Implementar navas versoes de Mmmmmnmmimn da sereeitagas,
0 Laberandeio tem dispondeel para consulta uma Lista de Ensales
aualizada, Indicando para Cada um dos exames qual 3 o a
acrediticha,
) pela aprovagso da Lista de Ensaics ) é a Or.* Laura Vilarinho.
. wtica sboratirla

O bmbite de screditacho compreende 3 actividade de colheita de amestras para of exames laborat
}Twanu's u::wmw Técnico quando realizada nas imstalagbes do laboratdria (Rua Alexandre Nerwlam n*
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Anexo 7 — Despacho n® 1261/2014, 14 de janeiro. Comparticipac@o da sapropterina Kuvan

MINISTERIO DA SAUDE
Gabinete do Secretario de Estado da Saude
Despacho n.2 1261/2014

Alteracdo dos elementos que integram os 6rgéaos
de coordenacao 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, quando rigorosamente cumprida, assegura uma vida normal ao doente.

Surgiu um novo medicamento para o tratamento da hiperfenilalaninemia associada a fenilcetondria, que
provou valor terapéutico acrescentado em adigao a dieta restritiva em fenilalanina, em doentes pediatricos

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

A necessidade de um diagnéstico correto, a especificidade dos tratamentos disponiveis e o risco dos pro-
prios medicamentos impdem que a sua administracao 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 diagndstico e tratamento destas patologias, que dispo-

nham de condicbes 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 comparticipagdes 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

comparticipacéo, 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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Anexo 8 — Programa da formacéo “Um dia com o Diagndstico Precoce” (122 edigédo, 2015)

= M1

_'teste do pezinho
o que é?

O Programa Nacional de Diagndstico
Precoce diagnostica doencas nas pri-
meiras semanas de vida do bebé, tra-
tando-as precocemente.

_Comissao Nacional para o
¢ Diagndstico Precoce

r ’ etz Naclonal de Satide
ettt

‘ ’ isiuto_Nacional de Satide
‘Doutor Ricardo Jorge
Local da formagdo:

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

N41° 8 39,23”
W 8236’ 19,75”

Pré-inscrigdo: na Plataforma da Formagdo do INSA

http://formext.insa.pt

Inscricdo: no valor de €20 (vinte euros), o pagamento € efetuado por
transferéncia bancéria para o NIB 0781 0112 00000004045 61. A inscri-
¢do sera confirmada pelo Gabinete de Formagdo apds rececdo do com-
provativo da transferéncia.

Data limite de inserigdo: 0/ de Outubro de 2015

Contactos

jo da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e

c , nstiuto_Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge

Centro de Satde Publica Doutor Gongalves Ferreira

Porto

_Umdiacomo

Diagndstico Precoce

- Tel: 223 401 1 122 Edigao
Fax: 223401 159
& N3o se aceitam inscrigbes nem pagamentos no dia do evento. As desis- PORTO
téncias devem ser comunicadas ao INSA com uma antecedéncia mini-
- ma de 5 dias (teis em relagio 3 data do inicio do evento, para que se 14 de Outubro de 2015
possa proceder ao preenchimento das vagas e & devoluio do paga-
mento.
| : .
s _Umdiacomo
DG Deperianerto deGenétia \ . s e
Diagnostico Precoce
Programa:

Enquadramento e objetivos: O Programa Nacional
de Diagnéstico Precoce é uma iniciativa de
sucesso, com forte implementagdc 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 competéncias
técnicas (colheita de sangue, conservacdo e
envio das fichas), e de promover o envolvimen-
to dos profissionais (informar sobre a organiza-
¢do do Programa Nacional do Diagnostico Pre-
coce, sobre as patologias atualmente rastrea-
das, critérios de selegdo, etc.) o INSA, com espi-

rito de partilha, promove:

Um dia com o Diagndstico Precoce....

08:45 - Rececdo e entrega de documentagio

09:10h - Abertura

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

Laura Vilarinho (INSA)

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

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

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

11:00h - Coffee break

11:30h - Experiéncia de um Centro de Tratamento

Centro Hospitalar do Porto
Esmeralda Martins - Pediatra

Manuela Almeida - Nutricionista

12:30h - Discussao

13:00h - Almogo livre

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

armazenamento; envio, etc.

Laura Vilarinho, Paulo Pinho e Costa (INSA)

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

16:00h - Visita @ Unidade de Rastreio Neonatal

17:00h - Encerramento
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Anexo 9 — PNDP - Folheto informativo sobre o Programa para pais

2 / Mandatory?

_0 rasteio ¢ obrigatorio?

_Nao 6, e estard sempre dependente da vontade dos
pais. Porém, dado que para lodas as doencas estudadas
existe tratamento, as vantagens para o bebé e para 0
ambinte em que e st inserido 540 claas e evidentes.
Ando realagio do ratreio nao impica qualguer perda
de dieitos quer para o bebé quer para 05 pais

_ls the screening mandatory?

No, in Portugal the neonatal screening depends
of the parents wil. However, since all the

screened disorders are treatable, the advantages

for the baby and his family are evidert.

s, Nacionalde 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

¢

covEnopE
PORTUGAL

‘ ———

efonss;
23401157 /223401170

uvia e.mai: pe@diagnasticoprecoce.pt
Ou site: www diagnasticoprecoce.pt
ouwwwiinsapt

_Teste do pezinho

0 que €7

0 Programa Nacional de Rastreio Neonatal
diagnostica doencas nas primeiras semanas
de vida do bebé, tratando-as precocemente.

Comissao Executiva
do Programa Nacional

‘ de Rasireio Neonatal

L

_“Newborn Screening, what it is?

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

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

- Algumas criangas nascem com doengas
graves que clinicamente séo muto dificeis de
diagnosticar nas primeiras semanas de vida, e
que meais tarde podem provocar atraso mental,
alteragoes neurologicas graves, ateragoes
hepéticas, ou até situagdes de coma.

- E possivel contudo, por andlises ao sangue,
efetuadas ao sangue, a parti 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
Giseases that are very diffcult o diagnose
clinically in the first weeks of life, 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 rastreiani-se 24 Doengas

_What diseases are included in the
screening panel?

_Presently, 24 inborn errors of

Hereditarias do Metabolismo e 0 metabolism (genelic disorders),
Congénito e esta a d congenital and oystic

um estudo para a Fibrose Quistica. fibrosis are included.

_Doengas Hereditarias do Metabolismo _Inborn Errors of Metabolism

_Nas Doengas Hereditérias do Metabolismo a
Crianga ndo consegue utilizar determinadas
substancias que fazem parte da sua
alimentagdo, € que em excesso sao mxncas para
o figado, sistema nervoso central, e

_Na maioria dos casos, a solugao ¢ ahmemA la
0 mais rapidamente possivel com uma dieta
especial em que essas substancias sejam
devidamente controladas.

“inmost of the Inborn Errors of Metabolism
{he baby cannot metabolize some natural
substances present in his diet, which
accumulate and become toxic (o the liver
nervous system, and other organs

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

N g
“Nesta doenga a tiroide nao existe ou funciona
mal, nao produzindo em quantidades suficientes
uma hormona (troxina) que ¢ fundamental para
um bom desenvolvimento fisico e mental.

_Esta hormona terd de ser fornecida a crianga
como medicamento didrio, 0 mais cedo
possivel e em principio durante toda a vida.

_Congenital Hypothyroidism

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

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

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

Os pais s6 serao contactados se as andlises
néo forem normeis ou se houver necessidade
de qualquer confirmagao laboratorial.

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.

_Poderdo contudo conhecer os resultados
normais através da internet, 3 semanas apds a
picada no pezinho, consultando o enderego:

_Como devem proceder os pais, quando
nasce 0 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 ao
%, 0s 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 6 colhido
para o papel de firo e, depois de seco, enviado
pessoalmente ou pelo correio para a Unidade de
Raseio Neonatal, Metabolismo e Genética do
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, IP onde sao realizadas todas as andlises
sendo uma Unidade acreditada pelo IPAC.

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

_In the matenity, hospital or health centers
There are appropriate cards with the fiter
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 fier paper i the
card. The blood spot is allowed to dry and
after s sent by mail to Newborn Screening
Metabolism and Genetics Unit of National
Institute of Health Doutor Ricardo Jorge, I.P
which are performed all analyzes being one
unit accredited by IPAC.

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

_0Os pais sao avisados dos resultados?

_Um programa deste tipo, com andiises
granmas & abrangendo todos os recém-
nascidos, ndo 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

pte introduzindo o
nimero de codigo anexo a ficha, que Ihes serd
entregue na altura da colheita.

0 resultado seré dado em termos de “Normal”
ou* Em ourso”.

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

Que resultados esperar?

Which results can be expe

feasible to send the result indlvidually.

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

It a disorder from the panel is detected, the
‘parents will be immedately contacted, by
phone or by the Health Center | Treatment
Center to start the treatment very early

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

In the site the result appears as “Normal" or
“Em curso" (understuc)).

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

_Que resultados se podem esperar se 0
bebeé for afetado?

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

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

_Which results can be expected if the
baby is affected?

When both the diagnosis and treatment
occur within the first days of life, the
prognosis s good, although his depends of
the disease, as the differently treatments
present diverse types of dificulty and
effectiveness. In Portugal there are
specialized treatment centers for al
diseases 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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Anexo 10 — PNDP - Cartaz de divulgagdo do Programa para pais

instiuto_Nacional de Satide

Doutor Ricardo Jorge

GOVERNO DE
PORTUGAL
MINISTERIO DA SAUDE

0 teste do pezinho
na internet

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

jé& chegou ao Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo Jorge
e se 0s resultados do rastreio estao normais?

= H Apresente no Centro de Sadde
E se nao t“’er acesso o talao que Ihe entregaram
? na altura da colheita, e ai serd ajudado.
a internet?

NOTA CONSER’VE ESTE TALAD
itado do teste d a recegéo da ficha,
Conaite vl et W dlagnostlcopreoooe e digte este nimero.

[

[Ec Trep]

€®

[
-

H Rua Alexandre Herculano,321
do Programa Nacional 4000-055 Porto

R . Programa Nacional de Rastreio Neonatal
‘ Comissao Executiva Instituto Nacional de Saiide Doutor Ricardo Jorge
) de Rastreio Neonatal www.diagnosticoprecoce.pt

Disponivel em: www.diagnosticoprecoce.org/Instituto_Ricardo_Jorge_Cartaz_Teste_Pezinho_2C.pdf
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Anexo 11 — ANFQ - Folheto informativo sobre a FQ para pais

FIBROSE
QUISTICA (FQ)

Guia para Pais e Familia
B

CONTACTOS

onal de Fibrose Quistica
ira de Lacerda n.° 1 - r/c esq.

-969527118
: geral@anfq.pt
Site: www.anfq.pt

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

Lisboa, 2012. Disponivel em:
www.anfq.pt/wp-content/themes/theme1321/Anexos/Guia%20para%20Pais%20e%20Familia.pdf

67



@ Programa Nacional de _Relatério 2015

Diagndstico Precoce

Anexo 12 — Boletim informativo “Tribdlicas” da APOFEN

68

boletim informotivo

P Rodrigues Vieira n® 80, Aradjo  hite e fa

Newsletter da APOFEN * Portugal * Namero b _ IV série _ Junho de 2015 + contatos: apofen(@gmail.com . 360 231 530

APOFEN nos Agores

A APOFEN esfeve presente no Encontro Regional de DHMP's e
suas familias, que se realizou no Hospital do Espirito Santo, em
Ponta Delgada, no fim-de-semana de 11 & 12 de Abril,

Ectes encontros cdo promovidos pela equipa de Mutrigio do
Haospital, a quem desde j& a APOFEM agradece o empenho & a
Em representacio da APOFEN, Rul Bamos Silva fez uma apresen-
tagdo centrada na importancia do cumprimento da Diefa.

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

Mesta mesma sessdo a LifeDiet apresenfou movos produtos
hipoproteices, € ai ficou claro que ha entre nis um “Chef de
cozinha, o Hugo. Esta prometido que vamos voltar a falar dele.
Ao almogo, servido na simpstica Canmfina do Hospital, howve
tempo para fotografias e conversas inferessantes.

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

Obrigado a Todos os Amigos de Ponta Delgada.

Fui Barres Sl L’.(
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LAPSO NA TRIBOLICAS

E crucial recarrer a este Bolefim Informativo para repor a verdade
gobre um lapeo da mossa eguipa, no gque respeita ao arfigo
cientifico sobre a doenca do cicke da weia — OCT, publicado na
ultima Tribolicas.

Por lapso complefaments mvoluntario, ndo ficou devidamente
registada a autoria do arfigo. Faltou a designagdo da Mutricionista
Dra.Carla Vasconcelos.

A diregdo da revisia e a diregdo da APOFEN apresentam agui, no
sei0 do wmiverso Apofénico, um sincero pedido de desculpas
peszoais & Ora. Carla Vasconoslos pelo lapso.

Porém, pelo modo como nos tem sido possivel conhecer a equipa
das “Metabdlicas” do Hospital de S50 Jodo, também & devido um
pedide de desculpas mais institucional, pelo facto de, com este
lapso, provavelments termos deicado passar a ideia de ndo
reconhecermos que no Hospital de 530 Jodo existe um trabalho
de equipa muito viruoso deste trio- Doutora Eliza Ledo Teles,
Doutora Esmeralda Rodrigues e Dra. Carla asconmcelos -
Alargamoz o nosso pedido de desculpa, procwrando assim,
regcalvar expressaments 0 moSeo reconhecimento cobre as
evidéncias do excelente trabalho que € desenvalvido no HSJ, quer
no fratamento quer no acompanhamenio dos perfadores de DHMP
& suas familias. Muit Obrigado.

Rui Bavres, Silvn
apoio: Glutamine

Alteragbes do RS

Com ag alteragies que a reforma do IRS introduziu no que
diz respeito as despesas que o Fisco passa a aceitar como
dedugies de salde, houve uma redugdo no que ge aceita
como despesas de sadde. E ha que ter alguns cuidados.
Quando temos uma fatura relativa 3 aquisicdo de bens numa
farmacia, apenas oz medicamentos que tenham sido adquir-
dos 3 taxa reduzida podem ser considerados no dmbito da
dedugdo como despesas de salde. Se numa mesma fatura
constam bens 3 taxa de 6% e & taxa de 23%, ndo & possivel
gue a aplicagdo consiga expurgar as aquisigies fetas a taxa
reduzida (6%) para poder consideralas no Ambito da
dedugdo.

Recorde-se que no ano passado, os contribuintes podiam
deduzir 10% dac despesas de salde com taxa de VA de
23% até ao limite de 55 euros, desde que fossem despesas
justificadas com receita médica. A possibiidade de utilizar as
despesas de salde taxadas a 23% para reduzr o IRS foi
glminada com a reforma deste imposto. Contudo, uma
proposta apresentada pelo governo vai recuperar a dedugdo
concedida para este tipo de gasto. Assim, tal como antes,
apenas serdo consideradas as despesas de salde com faxa
de 23% quando fundamentadas com receita médica e serd
RECESSAN0 que o contribuinte “valide" a fatura no Portal das
finangas de forma a que as mesmas ndo sejam classificadas
como despesas gerais.”

Mo entanto, a AT fez saber que guando numa mesma fatura
constam bens 4 taxa de 6% e 4 taxa de 23%, "ndo & possivel
que a aplicagio informatica consiga expurgar as aquisigoes
feitas & taxa reduzida (6%) para poder considerd-las no
ambito da deducac”. Assim, sempre que efetuar aquisigies
numa farméacia solicite a separagio dos produtos de 6%
numa e fatura e os de 23% & parte noutra fatura.

b T
Newo corrigir as nossas Falhas € 0

MESMO e cometer NOVos ervos
III‘“...%' Rock in Brizas do Atldntico
Amadora 0 gué? Encontro de
Onde? Parque da Afividade Fisica Sénior
Ribeira em Alfragide Onde” Zambujeira do Mar
Quando? 26 e 27/06. CQuando? 10,08

Festas Sdo Joaninas
0 qué? Concetos: Rui Veloso, DAMA,
Deolinda, Antonio Zambujo e José Cid

{ Av. dos Aliades, Porto
Cuando? 19 a 24108 as 22h

SRS T Ajucde a APOFEN mantendo as quotas em dial

Disponivel em: www.apofen.pt/boletim.php
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Anexo 13 — Despacho n® 4326/2008, de 19 de fevereiro. Centros de tratamento dos hospitais

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

O despacho n.° 25822/2005, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 239, de 15 de Dezembro de 2005,
veio clarificar as condi¢cdes de comparticipacéo dos produtos dietéticos que, com caracter terapéutico, sdo indica-

dos para satisfazer as necessidades nutricionais dos doentes afectados de erros congénitos do metabolismo.

O mesmo despacho define que estes produtos dietéticos sdo comparticipados na sua totalidade desde que
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 servicos de medicina interna de hospitais ndo protocolados.

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

Aproveita-se o0 ensejo para proceder a actualizacdo da designacao 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 Diario

da Republica, 2.2 série, n.° 239, de 15 de Dezembro de 2005, passam a ser 0s seguintes:

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

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

c¢) Centro Hospitalar do Porto, E. P. E,;

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

e) Hospital Central do Funchal;

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

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

i) Hospital de S. Joao, 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 Secretéario 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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