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_Programa Nacional de Diagnéstico Precoce

_relator

2010

Este é o Ultimo Relatdrio de Actividades que eu
assino na condi¢ao de Coordenador da Comissao
Executiva do Programa Nacional de Diagndstico
Precoce. Atingidos os oitenta anos de vida prometi
a mim mesmo que era altura de por fim as minhas
actividades directivas.

Tenho a sorte de ter tido ao longo destes ultimos

30 anos como braco direito, a Doutora Laura Vilarinho,
profunda conhecedora de toda a organizacéo do
Programa Nacional de Diagndstico Precoce e
possuidora duma preparacéo impar na area das
Doencas Hereditarias do Metabolismo.

Saio portanto perfeitamente tranquilo relativamente
a continuidade e a qualidade do rastreio neonatal.

_ Relatdrio 2010 _Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce

Continuarei contudo a dar a minha colaboragéo
enquanto ela for Util e a salde e a vontade assim
mo permitirem, mas agora na posicao de vogal da
referida comissao.

Deixo assim muito claro que sempre assumi a
direcgao deste Programa Nacional ndo como um
lugar de prestigio ou de vaidade mas sim de
dedicacéo, amor e trabalho.

A todos 0s que ao longo destes longos trinta anos
me ajudaram a transformar o projecto da “picada no
pezinho” na excelente realidade que é hoje o rastreio
neonatal em Portugal, um muito obrigado pela sua
colaboragdo, com o pedido de que continuem a
desenvolver 0 vosso trabalho com a qualidade e o
entusiasmo que s&o o0 segredo do sucesso.

Rui Vaz Osério
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_No Diério da Republica n® 7 de 12/1/10, foi publicada A Unidade de Rastreio Neonatal entdo criada,
a actual estruturac@o, competéncias, finalidades, etc., integrada no Departamento de Genética do INSA,

do Programa Nacional de Diagndstico Precoce, e que engloba o Laboratdrio e o respectivo
ficando assim concretizada a sua integragdo no Secretariado é constituida pelo seguinte pessoal
Plano Nacional de Saude. técnico e administrativo (Quadro 1)
Quadro 1: Elementos da Unidade de Rastreio Neonatal I
I
|
_Responsavel da Unidade Laura Vilarinho
 _Técnicos Superiores de Sagde | HuoRoca
"""""""""" AvaMarcio
"""""""""" CélaNogueia 25%)
_Técnicos deDiagnosticoe Terapéutica ~ CamenSosa
"""""""""" HelenaFonsea
"""""""""" Ludeslopes
"""""""""" DiaGomes
©_Administativos  CalaMagahaes
"""""""""" lavinda Teiera
"""""""""" sola Ribeio
"""""""""" AvaPaaAzecedo
_Jatodos os “media” tém conhecimento que, devido _No dia 1 de Fevereiro realizou-se no auditdrio do
a elevada taxa de cobertura do Programa Nacional Centro de Genética Médica uma evocagéo da figura
de Diagndstico Precoce, logo nos primeiros dias de de Jacinto de Magalhdes como poeta, homem

Janeiro sabemos, com uma margem de erro de cerca politico e médico geneticista, iniciador do Programa
de 0,2%, se a taxa de natalidade baixou ou subiu em Nacional de Diagndstico Precoce e fundador do

relacdo ao ano anterior. Assim, na primeira semana Instituto de Genética Médica. Colaboraram o
de Janeiro fomos solicitados para diversas entrevistas  Professor Daniel Serrdo, a Dr.2 Zita Magalhaes,
e comentarios sobre 0 assunto, especialmente pelo a Dr.2 Celeste Alves e o Dr. Vaz Osorio.

“Publico”, “RTP1”, “Porto Canal” e “TV Regides”.
- Em 24 de Abril e durante a Assembleia Geral da

_Em 22 e 23 de Janeiro a Doutora Laura Vilarinho APOFEN, foi discutida a nova organizagao proposta

deslocou-se a Munigue onde, no decorrer do “2nd para o tratamento das doencas raras, tendo sido

European Phenylketonuria Group Symposium: “Advances  levantada a possibilidade e condi¢cdes para que o

and Challenges in PKU”, participou num “workshop” Nucleo de Tratamento, Centro de Genética Médica/

sobre a utilizacdo do dicloridrato de sapropterina Hospital Maria Pia, pudesse ser proposto como

(Kuwan®), no tratamento da Fenilcetonuria. Centro de Referéncia para o tratamento da
Fenilcetondria.
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Nessa base, em 30 de Abril tivemos uma reunido
com os Drs. Manuela Almeida, Julio Rocha e
Esmeralda Martins, que ficaram de apresentar o
projecto de candidatura.

_Durante a Semana Aberta do INSA, “Viagem
pela Salde”, que decorreu de 17 a 21 de Maio, a
Unidade de Rastreio Neonatal colaborou activamente
com a organizagao, recebendo muitos jovens no
Laboratdrio de Rastreio, promovendo palestras,
exibindo filmes, etc.

_De 5 a 6 de Junho a Unidade de Rastreio
Neonatal foi mais uma vez convidada pela
Cémara Municipal da Maia para participar na
Exposicao/Feira “Maia Saude 2010”, tendo
estado presente num “stand” aberto ao publico,
em que tudo o que dizia respeito a “picada no
pezinho” foi mostrado e explicado em pormenor.
O “stand” foi muito visitado, tendo assim dado um
optimo contributo para a divulgagao do Programa
Nacional de Diagndstico Precoce.

_O IV Campo de Férias da APOFEN (Associagao
Portuguesa de Fenilcetonuria e outras Doencas
Metabdlicas) realizou-se em Melgago entre 22 e
28 de Agosto. Estiveram presentes muitas
criancas e jovens com Doencas Hereditarias do
Metabolismo cujo convivio alegre e saudavel
constituiu uma bela demonstracéo da utilidade
do nosso trabalho.

Figura 1: Nimero de visualizagées anuais

_Programa Nacional de
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_A percentagem de pais que j4 utiliza a internet
para obter informagdes sobre a confirmacéo da
chegada da ficha de rastreio ao laboratdrio ou
resultado obtido, tem aumentado desde que
dispomos desses dados, mas néo tanto como
nds desejariamos.

A campanha em curso, para que os Centros de
Saude facilitem essa consulta aos pais que nao
dispdem de internet, tem tido uma resposta positiva,
mas 0s resultados s&o ainda pouco visiveis.

O gréfico seguinte mostra-nos a evolugéo do
numero de visitas a internet, que em 2007 era
de 40,2%, e é actualmente de 47,6%
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I - Visualizados

Figura 2: Numero de visualizagées por distrito
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Quadro 2: Numero e percentagem das consultas a internet por distrito I
[ Distito |

Lisboa 27633 14713 53,24%
Evora 1373 704 51,27%
Setubal 8190 4148 50,65%
Guarda 806 396 49,13%
Coimbra 4576 2210 48,30%
Leiria 3736 1796 48,07%
Beja 1192 545 45,72%
Porto 18738 8550 45,63%
Santarém 3427 1554 45,35%
Braga 7483 3240 43,30%
Aveiro 5403 2330 43,12%
Faro 4842 2079 42,94%
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Quadro 2: Cont.
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Castelo Branco

 4282%

. 42,65%

41,54%

- 39,28%

| 3857%

- 37,72%

A andlise desta percentagem por distritos é curiosa,
pois revela que nem sempre os grandes centros
urbanos sao 0s que apresentam ndmeros mais
elevados. Evora e Settbal, por exemplo,
apresentam numeros bem melhores do que
Braga, Coimbra ou Porto.

_Em Setembro, e no &mbito da colaboragéo
estabelecida entre 0 INSA e o Ministério da
Salide de Angola, foi criado um grupo de trabalho
constituido pelos Drs. Isabel Picango, Jodo Lavinha,
Laura Vilarinho e Rui Vaz Osério, com a finalidade
de apresentar um projecto de implementagéo do
rastreio neonatal em Luanda, fundamentalmente
orientado para o estudo das hemoglobinopatias.

A elevada prevaléncia do trago drepanocitico na
populag@o angolana, da ordem dos 20%, faz
prever uma incidéncia ao nascer de 1/100,

0 que corresponde ao nascimento de mais de
7.000 novos casos sintomaticos por ano.

O rastreio neonatal permitiria melhorar a gestao

e 0 acompanhamento dos doentes com
drepanocitose através de educacéo parental,
profilaxia das infecgdes, prevencdo do AVC

e investigacao biomédica e clinica.

A experiéncia na Africa subsariana e noutros
continentes, demonstra que o rastreio neonatal da
drepanocitose e subsequente acompanhamento
clinico dos doentes diagnosticados precocemente,
reduz drasticamente a mortalidade infantil a ela
associada.

Entre 1 e 10 de Outubro, este projecto foi apresentado
e discutido no Hospital Pediatrico David Bernardino,
em Luanda, pelos Drs. Laura Vilarinho e Jodo
Lavinha.

_A partir de Outubro deste ano, o Dr. Hugo Rocha
passou a integrar a “Comision de Diagnostico
Perinatal” do Comité Cientifico da Sociedad Espafiola
de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular.

_Com a concordancia do Prof. Pereira Miguel,

a Doutora Laura Vilarinho foi designada pela
Direcgao Geral de Saude, especialista de rastreio
neonatal na “EU network of Experts on Neonatal
Screening”

_O “European Metabolic Dietetic Group” € um grupo
de trabalho em que participam nutricionistas e
dietistas europeus, para levarem a cabo estudos

e actividades em prol das doencas metabdlicas.

A Dr.2 Manuela Almeida esteve presente na reuniao
paralela efectuada em Londres, em 18 de Marco
de 2010, no decorrer do “Dietary Management of
Inborn Errors of Metabolism Meeting”.

_Em Fevereiro deste ano, o neuropediatra,
Dr Jaime Lin, da Universidade Federal de
S. Paulo (UNIFESP) - Brasil, efectuou um
estagio de um més na Unidade de Rastreio
Neonatal.
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_O painel das doencas rastreadas durante o ano de 2010 é o seguinte:

Aminoacidopatias
FenilcetonUria/Hiperfenilalaninemia
Tirosinemia tipo |
Tirosinemia tipo [1/11]

Leucinose (MSUD)
Citrulinemia tipo |

Aciduria Arginino-succinica
Hiperargininemia
Homocistinuria classica
Hipermetioninemia (def. MAT)

Acidurias Organicas
Aciduria Propionica (PA)
Aciddria Metilmalénica (MMA, Mut-)
Aciduria Isovalérica (IVA)
Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG)
Aciduria Glutarica tipo | (GA 1)
3-Metilcrotonilglicinuria (def. 3-MCC)
Aciduria Malonica

Doencas hereditarias da [-oxidagdo mitocondrial das acidos gordos
Def. da desidrogenase dos écidos gordos de cadeia média (MCAD)
Def. da desidrogenase dos écidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)
Def. da desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia longa (LCHAD)/TFP
Def. em carnitina-palmitoil transferase | (CPT )
Def. em carnitina-palmitoil transferase Il (CPT II)/CACT
Def. multipla das desidrogenases dos acidos gordos (Aciduria glutarica tipo I, MADD)
Def. priméria em carnitina (CUD)
Def. da desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia curta (SCHAD)

_006 /007
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_Actividade cientifica/divulgacdo

Na sequéncia do programa cientifico e de divulgacao que vimos cumprindo,
foram proferidas este ano as seguintes palestras e conferéncias:

_No “Curso de poés graduacao em Direito da Medicina”
Porto, Ordem dos Médicos, 5 de Margo

“Bancos de ADN - fins clinicos”

Rui Vaz Osdrio

_Nas “l Jornadas Acorianas de Pediatria”

Ponta Delgada, 10 e 11 de Junho

“Rastreio Neonatal em Portugal”

Rui Vaz Osdrio

“‘Doengas detectadas no rastreio — seguimento e tratamento médico”
Esmeralda Martins

“Doengas detectadas no rastreio — Sequimento e tratamento nutricional”
Manuela Almeida

_No “XV Congreso Nacional de Fenilcetonuria y otros transtorno metabélicos”
Santiago de Compostela, 17 e 18 de Setembro

“Cribado Neonatal Ampliado”

Hugo Rocha

_No “XI Encontro Nacional da APOFEN”

S. Pedro do Sul, 8 a 10 de Outubro

“Um olhar sobre trinta anos de dieta hipoproteica”

Rui Vaz Osdrio, Manuela Almeida, Julio Rocha
“Avaliagdo da aplicagéo dos consensos nutricionais”
Esmeralda Martins, Esmeralda Rodrigues, Carla Correia

_No “Seminario do Hospital Pediatrico”

Luanda, 4 de Outubro

“Rastreio Neonatal e Diagndstico Precoce da Drepanocitose em Angola”

Jodo Lavinha

“Viabilidade e recursos necessarios para um estudo piloto na regiéo de Luanda”
Laura Vilarinho

_Na “Reuniao Anual da Sociedade Portuguesa da Endocrinologia e Diabetologia Pediatricas”
Coimbra, 18 e 19 de Novembro

“Rastreio Neonatal do Hipotiroidismo Congénito”

Rui Vaz Osdrio
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_Nos “Encontros Cientificos do Hospital Maria Pia”
Porto, 13 de Outubro

“Trinta anos de Diagndstico Precoce”

Rui Vaz Osdrio

_No “Servigo de Laboratdrio Clinico do Hospital Universitario de S.Paulo”
S.Paulo - Brasil, 25 de Maio

“Triagem Neonatal e Doencas Metabdlicas”

Laura Vilarinho

_Na Ordem dos Farmacéuticos, no “Ciclo de Genética e Patologias”
Porto, 23 de Fevereiro

“Rastreio Neonatal em Portugal”

Laura Vilarinho

_No “IV Congreso del Laboratério Clinico”

Saragoca, 20 a 24 de Outubro

“Newborn Screening Laboratory in de MS/MS era: challenges and future perspectives”
Hugo Rocha

_Na “132 Reuniao de Formacéo do Internato Complementar de Genética Médica”
Coimbra, H. Pediatrico, 8 de Marco

“Investigacéo laboratorial nas Doengas Hereditérias do Metabolismo”

Hugo Rocha

_No “Curso de Mestrado de Bioquimica”

Universidade de Aveiro, 18 de Maio

“Rastreio Neonatal das Doengas Hereditarias do Metabolismo”
Hugo Rocha

_No “Curso de Ciéncias Biomédicas”
Universidade de Aveiro, 4 de Marco

“Testes Genéticos: suas potencialidades e riscos”
Hugo Rocha

_No “VIl International Symposium - SPDM”

Algarve, 4 a 5 de Novembro

“High Frequency of Methionine Adenosyltranferase (MAT) I/lll deficiency in newborn screening
due to a single dominant mutation”

Ana Marcéo, Célia Nogueira, Carmen Sousa, Helena Fonseca, Hugo Rocha e Laura Vilarinho.

“Short-chain-hydroxy acyl-CoA dehydrogenase deficiency: the clinical relevance of na early
diagnosis and report of four new cases”
Martins E, Cardoso ML, Rodrigues E, Barbot C, Le&o-Teles E, Ramos A and Vilarinho L.

_008 /009
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“A novel pathogenic variant of the human medium-chain acyl CoA dehydrogenase (MCAD) : Gly377Val”
F. Ventura, A. Luz, F. Vargas Lopes, F. Souro, S. Sequeira, R. Ramos, H. Rocha, L. Vilarinho, A. Gaspar,
P. Leandro e I. Tavares de Almeida.

_No “14th International Thyroid Congress”

Paris, 11 a 16 de Setembro

“Follow-up of 364 cases with congenital hypothyroidism in Portugal: a multidisciplinary approach”
F. Mota, P. Soares, P. Jorge, R. Santos, R. Vaz Osdrio, A. Fortuna, C. Carmona

_Nas “IV Jornadas de Ciéncias do Instituto Superior de Ciéncias da Satde
Nutricdo dos Zero aos 100”

Porto, 29 e 30 de Abril

“Terapias nutricionais em desordens metabdlicas identificadas no diagndstico precoce”
Manuela Almeida

_Na “ARS Norte: Alimentacao e nutricao nos cuidados de saude primarios - Actualizagao”
Porto, 17 de Novembro

“Genética e nutrigdo”

Manuela Almeida

_No ”Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism Annual Symposium”
Istambul, 31 de Agosto a 3 de Setembro

‘Dietary Management of Non-Pyridoxine responsive Homocystinuria”

Adam S, Carbasius Weber E, Champion H, Daly A, Dixon M, Dokoupil K, Egli D, Ellerbrook M, Evans S,
Eyskens F, Ferguson C, Ferreira de Almeida M, Jankowski C, Lilje R, Link R, Luyten K, MacDonald A,
Martins E, Meyer U, Miiller E, Pyck N, Robertson L, Rocha J, Saruggia I, Stafford J,Stoelen L, Terry A,
van den Hurk A, van Rijn G, Webster D, White F, Wildgoose J, Zweers H

“Dietary outcomes in PKU patients”.
Julio Rocha
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_Nos dias 8 de Junho e 11 de Novembro, Neste encontro, para la das mesas redondas e
realizaram-se no Centro de Genética Médica visitas ao Secretariado e Laboratdrio de Rastreio,
Jacinto de Magalhes dois encontros cientificos foram proferidas as seguintes palestras:

e de divulgagdo do Programa Nacional de
Diagndstico Precoce especialmente orientados
para os técnicos do Centros de Saude, com a
designagao

_Organizacao do Programa Nacional de Diagndstico Precoce
Rui Vaz Osdrio

_Rastreio alargado
Laura Vilarinho

_Tratamento nutricional
Manuela Almeida

_Avaliagao psicoldgica dos doentes rastreados
Carla Carmona

O Dr. Vaz Osorio, no &mbito da divulgacéo do
Programa Nacional de Diagndstico Precoce
proferiu palestras nas seguintes Escolas:

Colégio dos Carvalhos, Gaia — 2 de Janeiro

Externato Delfim Ferreira, Riba d’Ave — 23 de Abril

_No “1st European Phenylketonuria Group EPG Symposium - Advances and
challanges in PKU”

Munique — Alemanha, 16 e 17 de Janeiro.

“Molecular basis of Portuguese PKU Patients”

L Vilarinho, S Esteves, E Ramos, F Pina, R Vaz Qsdrio, L Azevedo

_No “Congreso BIOSTEC 2010”

Valéncia, 20 a 23 de Janeiro

“Methylmalonic Acidurias: mut0/mut - and cbIC defects in Portuguese population”
C. Nogueira, M Marques, L Vilarinho

_010/011
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_No "Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism Annual Symposium”
Istambul, 31 de Agosto a 3 de Setembro

“Newborn Screening for very-long-chain acyl CoA dehydrogenase deficiency and molecular evaluation”
Vilarinho L, Nogueira C, Gaspar A, Ledo-Teles E, Garcia P, Santos H, Rocha H, Sousa C, Fonseca H,
Marcéo A.

“Fatty Acid Oxidation Disorders: a New Picture after Expanded Newborn Screening”
Rocha H, Marcéo A, Sousa C, Fonseca H, Vilarinho L

“Clinical and genetic characterization of five patients with glutaric aciduria type II”
Martins E, Bandeira A, Rocha H, Nogueira C, Vilarinho L

“Working with diet and sapropterin in phenylketonuria (PKU): what factors should be considered?”
Ahring KK, Bélanger-Quintana A, Dokoupil K, Gokmen-Ozel H, Lammardo AM, MacDonald A, Motzfeldt K;
Robert M, Rocha JC, van Rijn M.

“Body composition and markers of metabolic syndrome in adults with PKU.”
Rocha JC, Almeida MF, Soares G, Bastos J, Guimarées JT, Borges N, van Spronsen FJ.

_No “Congresso de Neurologia 2010”

Lisboa, 5 a 7 de Novembro

“Deficiéncia de Acil-CoA Desidrogenase dos dcidos gordos de cadeia muito longa — miopatia metabdlica
com inicio na idade adulta”

Antunes AP, Nogueira C, Rocha H, Vilarinho L, Evangelista T

_No “4th EUPA Meeting”

Estoril, 23 a 27 de Outubro

“New insights into pathophysiology of Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency through
mitochondrial proteomics”

Rocha H, Ferreira R, Carvalho J, Vitorino R, Amado F, Vilarinho L

_No “Vll International Symposium — SPDM”
Albufeira, 4 e 5 de Novembro

“Cycle Carnitine Defects: a cohort of 15 cases”
Sousa C, Fonseca H, Vilarinho L (Com apresentagéo oral)

“3-Methylcrotonylglycinuria: identification by Newborn Screening and Molecular Characterization”
Fonseca H, Sousa C, Vilarinho L

“Newborn Screening of Congenital Hypothiroidism — New hTSH Cut-off Value”
Lopes L, Sousa C, Fonseca H, Gomes D, Vilarinho L

“Genetic Factors Contributing for Phenylketonuric Diversity in Portuguese Patients”
Esteves S, Ramos E, Pina F, Vaz Osdrio R, Azevedo L, Amorim A



_Programa Nacional de
Diagndstico Precoce

“Neonatal cholestasis as presentation of hyperargininemia”
Nascimento P, Martins E, Bandeira A, Almeida M, Vilarinho L

_Vilarinho L, Rocha H, Sousa C, Marcéo A, Fonseca H, Bogas M and Vaz Osdrio R.
“Four years of expanded newborn screening in Portugal with tandem mass spectrometry.”
J Inherit Metab Dis 2010; 33(2): 178

_Moreira A, Neves J, Vilarinho L, Vaz Osério R, Oliveira P, Costeira MJ
“Hipotiroxinemia em recém-nascidos pré-termo”
Acta Pediatr Port, 2010;41(3):117-21

_Quental S, Vilarinho L, Martins E, Le&o Teles E, Rodrigues E, Diogo L, Garcia P, Eusébio F,
Gaspar A, Sequeira S, Amorim A, Prata MJ

“Incidence of maple syrup urine disease in Portugal”

Mol Genet Metab, 2010; 100(4): 385-7.

_Rocha J, Aimeida M, Carmona C, Cardoso ML, Borges N, Soares I, Salcedo G, Reis Lima M, Azevedo |,
van Spronsen F

“The Use of Prealbumin Concentration as a Biomarker of Nutritional Status in Treated
Phenylketonuric Patients”

Ann Nutr Metab 2010;56:207-211

A Doutora Laura Vilarinho é orientadora
dos seguintes trabalhos de Doutoramento:

_“Doencas Hereditarias do Metabolismo: Importancia do Diagndstico Precoce para a
Crianca e para a Familia” do Programa Doutoral do ICBAS, U. Porto
pediatra Esmeralda Martins.

_“Complex | Deficiencies: Molecular and Functional Approach”
do Programa Doutoral do ICBAS, U. Porto
licenciada Mariana Ferreira

_“Disfuncao mitocondrial nas doencas da oxidacéo dos acidos gordos: anélise através de uma

abordagem protedmica.” do Programa Doutoral em Biologia, da Universidade de Aveiro
Mestre Hugo Rocha

_012/013
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_“Disorders of cross-talk between nuclear and mitochondrial genomes”,
da Mestre Célia Nogueira, que completou o seu ano probatério do plano de estudos do
Programa Doutoral em Ciéncias Biomédicas do ICBAS, da Universidade do Porto.

A Doutora Laura Vilarinho fez parte do jdri
das seguintes provas de Doutoramento:

_“Molecular and Evolutionary Perspectives on the Glycosylation Pathway”
Ana Rita Quental, Faculdade de Ciéncias U.Porto, 20 de Janeiro

_“Hipotiroxinemia em recém-nascidos pré-termo”
M. José Costeira, Escola das Ciéncias da Saude, U. Minho, 23 de Fevereiro

_“Caracterizacéo Clinica e Bioquimica das Doencas Mitocondriais na Crianca - Contribuicéo
para o Estudo Epidemioldgico na Regidao Centro de Portugal”
Luisa Diogo Matos, Faculdade de Medicina, U. Coimbra, 19 de Margo

_“Doencas do Metabolismo da Creatina”
Marlene Madeira, Faculdade de Medicina, U. Sao Paulo, Brasil, 21 de Maio

_“Defective Protein Folding and Function in Metabolic Disorders”
Barbara Henriques, ITQB, U. Nova de Lisboa, 19 de Outubro de 2010

A Doutora Laura Vilarinho fez parte do jdri
das seguintes provas de Mestrado:

“Deplecao do DNA mitocondrial: estudo em 14 doentes”
Ana Sofia Esteves, Faculdade de Biologia, U Minho, 29 Janeiro

“Diversidade genética associada ao gene da fenilalanina-hidroxilase:
Estudo na populagao normal e fenilcetondrica”
Estefania Martins, Faculdade de Ciéncias UP, 25 de Outubro

“Fenilcetondria Classica: o papel da qualidade do controlo dietético na percepcéo da qualidade
de vida da populacéo adulta diagnosticada e tratada precocemente”
Isaura Berta Alves, Faculdade de Ciéncias da Nutricdo UP, 22 de Novembro
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A Doutora Carla Carmona foi orientadora dos
seguintes trabalhos de Mestrado:

“Desenvolvimento neuro-psicolégico nas criangas e adolescentes fenilcetontiricos” 2008/2010
Ana Filipa Laindes

Em colaborag@o com a Dr.2 Manuela Almeida

“Fenilcetondria classica: o papel da qualidade do controlo dietético na avaliagao da qualidade de
vida da populagéo adulta diagnosticada e tratada precocemente” 2010/2011
Berta Dias Alves

_Em Santiago de Compostela e durante o “XV Congreso Nacional de Fenilcetonuria e Otros Transtornos
Metabdlicos”, o Dr. Vaz Osério foi homenageado com a “Insignia de Oro Internacional”,
pela Federacion Espafiola da especialidade.

_O Férum Hospital do Futuro, entregou & Doutora Laura Vilarinho o 1% Prémio CGC Améndio Tavares 2010
pelo trabalho de toda a equipa do rastreio neonatal “Four years of expanded Newborn Screening in Portugal
with Tandem Mass Spectrometry”, publicado no Journal Inherited Metabolic Disease.

_"0 contributo de factores genéticos e nao genéticos para a diversidade fenotipica dos doentes com
fenilcetontiria: um estudo baseado no Programa Portugués de Rastreio Neonatal”.

Projecto PTDC/SAL-ESA/72663/2006

Financiamento — Fundacéo da Ciéncia e Tecnologia

Investigadores participantes: Laura Vilarinho, Rui Vaz Osdrio

_“Disfungao mitocondrial nos défices miltiplos das desidrogenases”

Financiamento — Sociedade Portuguesa de Doengas Metabdlicas
Investigador responsavel: Hugo Rocha
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_“Monitoring the global evolution of the new influenza A(H1N1) pandemic through microarray-based
seroprevalence testing of heel-stick samples”

Financiamento: National Institute of Public Health (RIVM), Bilthovem, The Netherlands.

Investigadora participante: Laura Vilarinho

_“E-IMD: European registry and network for intoxication type metabolic diseases”

1st Meeting of the EU Network of Experts, Luxemburgo, 1 e 2 de Fevereiro

Projecto N° A/A/100886. Responsavel - Prof. Stefan Kolker da Universidade de Heidelberg.
Financiamento: Unido Europeia

Investigadora participante: Laura Vilarinho

_“Tender NBS- Survey in neonatal screening practices in Member States of the European Union”
2nd Meeting of EU Network of Experts on Newborn Screening, Roma, 6-7 de Dezembro

Responsavel — Dr. Luciano Vitozzi do National Health Institute, de Roma

Investigadora participante: Laura Vilarinho

_“Consensos no tratamento nutricional das doencas hereditarias do metabolismo das proteinas”
Drs. Manuela Aimeida e Julio Rocha

_"“A Phase lllb, Multicentre, Open-Label, Randomized, Controlled Study of the Efficacy, Safety, and
Population Pharmacokinetics of Sapropterin Dihydrochloride (Kuvan®) in Phenylketonuria (PKU)
Patients <4 Years Old”

Dr.2 Manuela Almeida, que esteve presente no dia 1 de Dezembro, em Munique, na primeira reunido

de trabalho deste grupo multi-céntrico.

Na Unidade de Rastreio Neonatal

_Durante 0 més de Setembro, estagiou a farmacéutica-bioquimica Dr.2 Angela Sitta do Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Durante este periodo contactou com toda
a organiza¢do do Programa Nacional de Diagndstico Precoce, e com a andlise e interpretacao dos
resultados do rastreio obtidos por MS/MS

_De 10 a 18 de Maio estagiou a Dr.2 Paula Silva Santos, farmacéutica, cujo estégio incidiu sobre
“Estudo de prevaléncia e geo-referenciacéo das Doencas Hereditarias do Metabolismo rastreadas no
periodo de 2004 a 2009”
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_As técnicas de diagndstico e Terapéutica da Unidade de Rastreio Neonatal Carmen Sousa e
Helena Fonseca, frequentaram os seguintes cursos de formagéo:

“Formacéo sobre b-on saude” (carga horaria de 7h), durante o més de Abril no Centro de Genética
Médica Jacinto de Magalhées “Simpdsio em Metabolismo” curso sobre regulagéo metabdlica,

em Setembro e na Faculdade de Medicina do Porto”.

_A Doutora Laura Vilarinho, é regente da cadeira de “Bioquimica da Doenga” no Curso de Bioguimica do
Instituto de Ciéncias de Saude do Norte, e também leccionou nas Unidades Curriculares “Terapias Bioquimicas”
do Mestrado em Terapias Moleculares. Leccionou ainda na Unidade Curricular “Epidemiologia das doencas
cronicas”, do Mestrado em Saude Publica do Instituto de Saude Publica do Porto.

_0 Dr. Hugo Rocha desde Outubro de 2000 é Professor Adjunto da disciplina de Bioquimica na Cooperativa
de Ensino Superior Politécnico e Universitério

_O Dr. Julio Rocha é o responsavel pela cadeira Alimentacéo e Nutrigo Humana, na Escola Superior de
Enfermagem de Vila Real — Universidade de Tras os Montes e Alto Douro (UTAD), sendo também
colaborador nas cadeiras de Bioguimica | e Il, no Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto

_O Dr. Julio Rocha deu uma aula sobre “Fenilcetonuria — casos clinicos”, no Mestrado Integrado em
Medicina, UP, 19 de Maio

_“Nutric@o nas Doencas Metabdlicas”

Mestrado de Nutric&o Clinica

Faculdade de Ciéncias da Nutricdo e Alimentagdo da Universidade do Porto
Drs. Manuela Aimeida e Julio Rocha, 6 de Margo

_"Alimentos funcionais: evidéncia e aplicabilidade clinica”
Mestrado em Biotecnologia e Qualidade Alimentar.
Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro.

Julio Rocha, 5 de Maio
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A reunido dos médicos e outros técnicos de salde
que nos diversos Centros de Tratamento seguem
0s doentes rastreados, realizou-se este ano em
Coimbra, no novo Hospital Pediatrico. Estiveram
presentes representantes dos Centros de Tratamento
de Lisboa, Porto, Coimbra e Angra do Heroismo.

Como habitualmente foram apresentados e
discutidos todos o0s casos diagnosticados durante
0 ano 2010, confirmados ou n&o os diagndsticos,
avaliada a evolucdo dos doentes, efc.

Todos os doentes referenciados pela Comissao
Executiva para os diversos Centros compareceram
atempadamente no hospital e seguiram com bons
resultados o seu tratamento.

O diagndstico das diferentes Doencas
Hereditarias do Metabolismo que actualmente
rastreamos, é por vezes dificil e demorado,
exigindo, para & das andlises de rastreio,
periodos mais ou menos longos de observagao
clinica, anlises bioquimicas e moleculares, etc.

A forma como todos estes procedimentos devem
ser desenvolvidos, quais sao as analises incluidas
0U N&o no rastreio, quem pede as analises
confirmatdrias e a quem, que andlises devem

ser objecto de pagamento, etc., tudo isto foi
objecto de discusséo alargada.

A Comissao Executiva deixou a sua posi¢ao

muito clara:

Quando ha lugar a repeticdes de andlises na
altura do rastreio e é a Comiss@o que pede uma
ou mais colheitas para esclarecimento do diagndstico
ou outros motivos, as analises ndo sdo debitadas
dado se considerarem incluidas no rastreio.
Depois do doente ser encaminhado para o Centro
de Tratamento, todos 0s exames necessarios
para confirmagao do diagndstico serdo pedidos

_Programa Nacional de
Diagndstico Precoce

pelo Centro segundo 0s seus proprios critérios,
nao devendo a Comissao Executiva interferir
nessas decisdes, mas unicamente procurar
manter-se informada da evolu¢&o do processo.

Foi ainda apresentada pela Doutora Laura Vilarinho
uma sugestéo para que os resultados nas andlises
de controlo dos valores de fenilalanina no sangue
dos doentes fenilcetonuricos em tratamento
pudessem eventualmente ser fornecidos aos pais
via internet, através duma “plataforma electrénica”.

A vantagem é dar o resultado a conhecer aos
pais no proprio dia da execugao da andlise, o que
lhes possibilitara corrigir rapidamente a dieta
hipoproteica, e evitar que o seu filho ande dias
ou semanas com os valores de controlo elevados
por desconhecimento dos resultados.

Varias condi¢des seriam exigiveis para que este
projecto fosse possivel.

A primeira é logicamente o consentimento do médico
assistente dado que os pais poderiam ter acesso
aos resultados antes do médico que os pediu.

Havendo porém consentimento do médico a situagao
parece-nos pacifica dado que vai unicamente
ajudar os pais a fazer mais precocemente aquilo
que todos os dias fazem para o seu filho doente:
calcular na cozinha o ndmero de partes de
fenilalanina que Ihe véo fornecer.

Serd depois necessaria a criacdo duma ‘password”
por doente, que ira possibilitar aos pais 0 acesso
ao “site”, e finalmente todo o projecto, depois de
bem estudado devera ser apresentado a Comissao
Nacional de Protecgdo de Dados para eventual
aprovagao.

A ideia foi bem recebida e vai agora ser estudada
para aprecia¢do da sua futura viabilidade.
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A média do tempo de comunicacéo do diagnéstico mantenha nos desejados limites de entre 10 e 11,
foi este ano de 10,75 dias, valor que embora se estd desde 0 ano passado em ligeira ascensao.

Figura 3: Média de inicio de tratamento dos doentes rastreados I

81 82 8 8 8 8 87 88 89 9 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 O1 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Podemos considerar que esta subida no é significativa, real, e se ndo fosse o tempo que ganhamos com a
mas a verdade € que 0 atraso em dias de viagem é antecipacdo da colheita, seria ainda mais visivel.

Figura 4: Nimero de dias a Colheita — I
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Figura 5:

Dias em transito, desde a colheita até a recepcdo no INSA
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Embora o ntimero de fichas colhidas aos 3° e 4° dias
de vida do bébé continuem a aumentar, (Figura 4),

o0 numero de fichas que chega ao laboratdrio s6 com
um dia de transito continua a diminuir (Figura 5).
Constata-se assim que, se 0 “tempo de viagem”
fosse hoje 0 de 2003, podiamos estar a iniciar o
tratamento dos nossos recém-nascidos aos 9 dias
de vida!

Temos também verificado que o numero de fichas
extraviadas tem aparentemente aumentado.

Como se explica que estas situagbes possam
acontecer?

No ultimo encontro “Um dia com o Diagndstico Precoce”,
e quando discutiamos este assunto com as enfermeiras
e enfermeiros dos diversos Centros de Saude, que
neles participaram, estes deram-nos informagdes
importantes e que nos ajudaram a compreender

0 que Se passa.

O problema prende-se basicamente com a criacéo
dos ACES e a consequente alteragao do sistema

de envio das fichas para o correio, que passou a ser
incluido no correio geral, mais moroso e com mais
intervenientes no processo.

No sentido de resolver esta situagdo enviamos um
oficio as cinco Administracdes Regionais de Saude
do continente, oficio esse que se junta em anexo a
este relatdrio (Anexo 1).
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Até hoje recebemos unicamente resposta da
ARS Norte, que prontamente actuou junto dos
seus Centros de Saude no sentido de devolver
as fichas do Diagndstico Precoce a prioridade
de que anteriormente dispunham.
Aguardamos ainda a resposta das ARS do
Centro, Lisboa e Vale do Tejo, Alentejo e
Algarve, na esperanca de podermos resolver
definitivamente a situacéo no resto do pais.

_Na Unidade de Rastreio Neonatal foi implementado
0 estudo dos genes das patologias rastreadas,

0 que facilitara a confirmag&o dos diagnosticos.
Estes estudos irdo também contribuir para o
conhecimento da epidemiologia molecular destas
doencas. (Anexo 2)

As Consultas de Nutric&o e Psicologia pertencem
a Unidade de Genética Médica, mas continuam

a dar apoio aos doentes rastreados, especialmente
nos casos de Fenilcetonuria.

Principais actividades desenvolvidas:

_Seguimento de doentes com fenilcetonuria:
alteracdo e verificacdo do tratamento por telefone,
bem como controlo dos valores sanguineos de
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fenilalanina e respectivo ajuste da terapéutica
nutricional e dietética; consultas presenciais e
telefonicas;

_Manutencéo da base de dados integrada dos
doentes com fenilcetonuria;

_Consultadoria nutricional a doentes com
doencas metabdlicas provenientes do Hospital
Maria Pia;

_Avaliagdo da composicao corporal dos doentes
por bioimpedéncia tetrapolar, com o intuito de
aprofundar a avaliacdo do seu estado nutricional

_Esclarecimentos e consultadoria nutricional a
médicos, nutricionistas, e outros técnicos de saude,
principalmente de outros centros de tratamento;

_Esclarecimentos relativos a contextualizagao

do tratamento no &mbito das doencas hereditérias
do metabolismo, a professores e outros agentes
educativos;

_Gestao da central de distribuicao a nivel
nacional de produtos dietéticos hipoproteicos
para doencas hereditarias do metabolismo proteico;
avaliacdo das necessidades de stock, previséo
da necessidade de cada produto para realizacéo
de encomendas programadas e procura e
avaliagdo nutricional de novos produtos;

_Revis&o e actualizagio da tabela de composi¢ao
nutricional dos produtos hipoproteicos disponiveis
no CGM;

_Actualizacao do folheto “Modo de preparacéo
e utilizacdo dos produtos hipoproteicos”;

_Apoio as escolas para esclarecimento sobre a
situacdo clinica dos doentes;

- Adaptacé@o de ementas escolares, para doentes
com fenilcetondria e outras doengas hereditarias
do metabolismo.
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_S&o atendidos os doentes com Fenilcetonuria
ou outras Doengas Hereditarias do Metabolismo
rastreados no Programa Nacional de Diagndstico
Precoce. Além da avaliagdo do nivel de
desenvolvimento global é dado apoio ou
intervengé@o em situagdes como:

Apoio familiar na gestéo da doenca cronica,
(atitudes a tomar face a comportamentos de
ndo ades&o, mobilizagdo de apoios sociais ou
apoio individual as criangas).

Incentivo e apoio a integragao no ensino
pré-primario.

Informagdo dada aos professores sobre as doengas
Intervenc@o em situagdes indiciadoras de qualquer
perturbacdo no desenvolvimento global

_Continua a ser feita a actualizagéo da base
de dados dos doentes com fenilcetonuria.

_Em colaboracéo com a consulta de Nutric&o,
de Obstetricia e da Assistente Social foi feito

0 acompanhamento do primeiro caso em
Portugal de fenilcetontria materna. A partilha

de informac&o das trés consultas possibilitou um
acompanhamento com sucesso desta situagao.
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Foram estudados na Unidade de Rastreio Neonatal portugueses e 101 angolanos, com a distribuicéo

101.817 recém-nascidos, sendo 101.716 por meses e distritos a sequir indicada:
Quadro 3: Recém Nascidos Estudados 2010 Meses / Distritos I

I
|

Aveiro

""" B

""" Baga S5 s 6 53 6B 60 61 614 718 648 6 6 7578
Braganga 57 57 54 66 61 69 62 68 81 61 62 66 764
C.Branco 120 89 111 89 8 8 15 107 126 1% 98 109 1256
Coimbra 374 312 361 362 319 396 400 388 455 423 422 420 4.633
Evora o 103 113 123 115 92 109 118 12 111 130 113 1.370
Faro 300 369 400 368 367 424 446 440 428 304 444 391 4846
Guarda 74 52 73 59 56 63 81 88 94 65 83 59 847
Leiria 284 288 309 279 284 316 327 309 380 311 340 342 3.769
Lishoa 2108 1.965 2443 2239 2225 2181 2337 2266 2576 2373 2425 2479 27617
Portalegre 59 65 66 54 55 64 89 60 63 73 78 71 797
Porto 1424 1308 1610 1456 1455 1587 1536 1578 1767 1587 1730 1712 18700
R.A. Madeira 200 202 214 194 216 195 212 225 223 204 240 195 2.520
R.A Acores 282 172 258 253 205 220 212 27 288 207 215 252 2731

""" Samaém o 250 2 2 297 296 284 213 813 267 26 816 3461
Setuibal 647 610 692 668 642 691 702 700 753 664 757 686 8.212
V.doCastelo 158 143 172 133 167 145 173 153 181 171 113 161 1.870
Vila Real 122101 100 104 99 122 131 124 116 126 114 136 1.395
Viseu | 214 202 213 205 209 258 200 240 224 266 238 262 2.731
Sub-total 7939 7.329 8638 8009 8000 8306 8610 8549 9540 8690 9.059  9.034 101.716

""" g 1 4 3 9 8 2 0 8 0 5 13 18 10

Total 7940 7333 8641 8018 8.008 8312 8620 8557 9.550 8.695 9.072  9.062 3101.814




Foram encontrados 34 casos de Hipotiroidismo
Congénito e 42 de Doengas Hereditarias do
Metabolismo, para além de quatro casos de
hiperfenilalaninemia moderada que se encontram
em avaliacdo, assim distribuidos por distritos e

localidades:
Castelo Branco ........ccoevvvvrerrrnnnnns 1
Fundao .......ccoooovvevennnnnnn, 1
Y 1o 6
Estoril......oovveviiiiiieiie 2
QUEIUZ....eeeeeeeeeeeeen 1
Cacém .....oooovveieiiiiiii, 1
Amadora .........ccoeveevinnnnn, 1
Paio Pires .......ocovvvvveienns 1
(=72 To - 4
ViMIBIr0. ..., 1
GUIMAraes.......cccevveeeeven, 1
Barcelos.......ccoovveviunennnn, 1
Cabeceiras de Basto......... 1
Beja....ccci i 2
Vila Nova de Milfontes....... 1
Moura.......ccoeeevvveeiiiiiiiins 1
(020111110 - T 2
Montemor o Velho............. 1
Tentdgal.........oovevvviinnnnn. 1
R.A. AGOreS......ccvrnenrsnenssinnmenns 4
Ponta Delgada................. 3
Angra do Heroismo........... 1
o] (o 4
Lavra.....cccooveeeeiieeeiiee, 1
Gemunde..........ccevvvennnn. 1
Paredes...........covvvvenenn, 1
Moreira de Maia............... 1
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Setlbal......ooovvrnrnrnnnnrre s 2
Palmela.......ccoooovvvveennnn, 1
Charneca da Caparica...... 1

ViSBU...ivvieerrrsssssssinsseresssssssmmmees 2
Carregal do Sal................ 1
ViSEU...ovvveieiiieieeii 1

Faro.......cceue. w1
Lagoa.......coovveeiiviiininnn, 1

BVOIA..uruereeeeeeeeeeseseesessssssseeesnsnnns 1
Arraiolos..........covvvvevenen, 1

R.A. Madeira........c.cevvneriernnnnnsennes 1
Camara de Lobos............. 1

Santarém......cccceeee e 2
Praia do Ribatejo.............. 1
Caldas da Rainha............. 1

VilaReal.......cccoovvivvniiiiiinniinieennn, 1
Parada de Cunhos............ 1

Viana.....cevvemeiiiinn s 1
Valenga...........covevvennnnn 1

[T 1o
Mem Martins ..........cooe.... 1
LindaaVelha.................. 1
Alcabideche............ccc..... 1
Casal de Camba.............. 1

20T o 2
S. Mamede de Infesta....... 1
Maia.......coeeeeeiiiieiii, 1

Setubal Sobreda da Caparica.......
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Leiria Pombal .............cccoveieinen, 1
Porto Vilar de Andorinho.............. 1 Coimbra Buarcos ..............ce...... 1
Lisboa Canegas..............cccveveen 1 Porto Fénzeres...........ccccvnn. 1
Viseu Santa Comba Dao............... 1 Faro Monte Negro ...........c.cce.. 1
Guarda Quadrazais .................... 1 Lisboa Vialonga .............ccoeunn. 1
Lisboa Lisboa...........ccccvuvrnnne. 2
Leiria Portode Mds .................. 1
Setubal Setubal.............ccooueeneen. 1
Porto Gaia .......ccccccovvvreninnnn. 1 Porto Gaia..........ccccevvvvinininenne. 1
Braga Deldes.........ccovvivinnennn. 1
AVEIFO ..oovierrrier e 4 Lisboa Carregado ...........c........ 1
Estarreja ........ceevvenennn. 1
(O] R 1
Feira.....cooovvvieiee, 1
CeSar..ccooviieeiieei 1 R. A. Madeira Funchal................. 1
=L T L 3
Vidigueiro...........coceeenne. 1
Aljustrel.......cooiiiiiins 1 R,A. Madeira Funchal ................. 1
Beja ..o, 1
Setubal Setubal .............ccvveeenee 1

R.A. Madeira C&mara de Lobos ....1
Porto S. Romao de Coronado ........1
Em 160 casos diagnosticados com Hipotiroidismo

Lishoa ......ccocviemnrienininnnsinniinens 3 Congénito ao rastreio e que seguiram o seu
Vialonga ........cccovevnns 1 tratamento numa consulta especializada num
Ameixoeira.................. 2 periodo que oscilou entre 0s 4 meses e 0s 7 anos,

o Dr Filipe Mota e o Dr Pires Soares verificaram

370 ¢ N 3 que 24 casos normalizaram os nhiveis de TSH e
Pévoa de S. Miguel .......... 1 das hormonas tiroideias, sendo por conseguinte
BVOTa ... 1 reclassificados.

Reguengos de Monsaraz... 1



O Dr. Manuel Fontoura, Chefe de Servico de
Pediatria no H. S. Jodo e responsavel pela
Consulta de Endocrinologia Pedidtrica,
referiu-nos o caso muito curioso duma crianga
de 3 anos de idade que o foi procurar ao

H. S. Jodo apresentando um tumor na lingua.

Apos observagao clinica verificou-se ser uma

tiréide ectdpica, que posteriormente foi extraida.

Consultando a ficha do rastreio verificamos
que a crianga tinha ao rastreio uma TSH de
26,3uU/mL com uma T4 de 10,0ug/dl.
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Procedeu-se a uma segunda colheita 3/4 dias
depois, tendo os valores passado para 15,2 e 11,2,
respectivamente, sendo portanto considerados normais.
Como a Tirdide teve espago para se desenvolver,

a crianga nunca entrou em descompensacao, e na
altura da consulta n&o tinha sinais clinicos de
Hipotiroidismo.

Foram encontrados 4 casos de Hiperfenilalaninemia
moderada, com valores ao rastreio entre 3 e 5 mg/dl
de Fenilalanina, que se mantém em observagao,
dados estes valores nao terem ainda normalizado.

Os doentes rastreados estdo a ser seguidos nos
diversos Centros de Tratamento conforme se
descrimina no quadro seguinte:

Quadro 4: Distribuicdo de casos detectados I
1
Nede ——— — """ /“|/—“ ———mmmmmmm
Casos
Hipotiroidismo Congénito 34 10 11 7 1 4 1
Donegas Hereditarias do Metabolismo 42 11 22 6 3 0 0
Hiperfenilalaninemia Moderada 4*
Total 80 21 33 13 4 4 1

Nota: * casos em avaliagéo

Um doente com Hipotiroidismo Congénito esta a ser seguido no Hospital de Faro por op¢ao familiar.
Em relagéo ao Hipotiroidismo congénito e Hiperfenilalaninemia foram encontrados os seguintes casos

transitorios.

Quadro 5: Casos transitorios identificados I
|
N2 de 5
Casos
Hipotiroidismo 123
Hiperfenilalaninemia 2
Total 125
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Os casos transitorios de Hipotiroidismo,
que posteriormente normalizaram, estao
referidos na figura seguinte.

Figura 6: Hipotiroidismos Transitérios I
1
TSH pU/ml
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Casos transitdrios
De registar 5 casos com valores de TSH>30uU/ml Os casos de hiperfenilalaninemia transitdria, valores
com normalizagéo posterior, quatro passadas de fenilalanina >2,5 mg/dl com normalizagao posterior,
duas semanas e um quinto ao fim de dois meses. estdo referidos na Figura 7.
Figura 7: Hiperfenilalaninemias transitdrias I I
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Figura 8: Casos de Hipotiroidismo Congénito detectados I
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Aparecem neste gréfico trés casos com valores

de TSH ao rastreio >10 e <20microU/ml, sendo a sua
deteccd@o so possivel pela estratégia actualmente
utilizada (Figura 8).

Figura9: [ Fluxograma de estratégia utilizada para o rastreio do Hipotiroidismo Congénito I
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Figura 10: Casos de Fenilcetontiria Identificados I I
1
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N2 de casos

0 caso n? 7 é referente a um bebé de Lisboa
que apresentava ao rastreio uma fenilalanina
de 3,6 mg/dl, valor que aos 4 meses e depois
da introdugao das papas passou a 6,3 mg/dl
iniciando entéo o tratamento.
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Quadro 6: N2 total de amostras recebidas I
I
" |
2 T e ———————————————————————————————————————————————————————————
2.5 3% L de
88 =8 | amostras
c28 S8 analisadas
Janeio 7940 210 0 2 23 3%  %® 0 6 82
Fevereiro | 7.333 180 0 15 0 13 21 0 19 7.581
Margo 8.641 230 0 23 3 43 14 4 29 8.987
Abril 8.018 240 3 20 0 26 18 2 38 8.365
Maio 8.008 220 3 14 2 26 9 4 31 8.317
Junho 8.318 276 6 15 0 19 13 1 55 8.703
Julho 8.620 249 3 16 3 33 11 1 39 8.975
Agosto 8.557 242 4 7 1 28 15 4 10 8.868
Setembro | 9550 235 2 22 0 23 22 3 23 9.880
Outubro 8695 206 = 0 17 7 27 9 & 27 9004
Novembro 9072 245 2 19 0 25 11 3 34 9.411
Dezembro 9,062 239 0 24 5 25 11 3 21 9.390
Totals 101814 2782 23 214 44 37 186 31 332 105753
Para além das andlises efectuadas com vista ao As andlises moleculares referem-se ao estudo
rastreio neonatal, sdo também efectuados na URN de mutagdes para confirmacéo diagndstica de
testes bioquimicos e moleculares de confirmagao algumas Doencas Hereditarias do Metabolismo.
e controlo dos doentes (Anexo 2). Inicialmente foram implementadas no &mbito de
Em 2010 foram registadas/facturadas um total tese de mestrado cujo trabalho foi desenvolvido
de 538 analises de monitorizag&o/diagndstico na Unidade de Rastreio Neonatal, e so a partir
(Quadro 7). de Maio, ap6s publicacdo da respectiva tabela,

passaram a ser contabilizadas como andlises
de diagnostico nesta Unidade.
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Quadro 7: Descriminagdes dos estudos bioquimicos e moleculares efectuados
na URN para diagndsticos e monitorizagées I

L]
|

Doseamento de : Alfa-Hidroxiprogesterona 8

Acido arginino-succinico 4
""""""""""""""""""""""" Aclcaminas g
"""""""""""""""""""""""""" Aginina
o Tiesna 5
e s
"""""""""""""""""""""""""" Fenlalanina . w
"""""""""""""""""""""""" Galactosetotl 9
-~ TipsmalmunoReaciva(t) 57
~ Deferminagio semi-quantitativa da biotinidase - <IN

Estudos moleculares: Argininemia 2

- Aciduria 3-hiroxi-3-metilglutarica

- Aciduria arginino-succinica 4

© Aciduria metilmaldnica com homocistinria - tipo cbl D

- Aciduria metilmalénica com homocistindria - tipo cbl C

Citrulinemia tipo | 3

‘ Deficiéncia da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia muito longa - VLCADD ‘ 5

" Aciduria glutérica tipo | ‘ 1

‘ Tirosinemia tipo | 5
 Comrapamioltensaset o
. Déficcemmetionina adenositransterase LI
. Defeiénciadadesidrogenase dos nicroxidcidos docadeialonga-LCHAD I 3.
 Defciénciadadesidrogenase dos doidos gordos de cadeiamedia-MCAD s

Total 538
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A frequéncia e causa das repeticdes nos

diferentes meses do ano estéo representadas

no grafico seguinte:
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Figura 11: Representagéo ilustrativa das E
Causas de Repeticoes
I
Jan Fev Mar Abr Mai Jun .Jul Ago Set Out Nov Dez
Quadro 8: Estatistica de Repeticdes por Distrito  Ano de 2010 I

L

|
Aveiro 47 46 97,9
Beja 32 24 75,0
Braga 90 84 93,3
Braganca 3 4 133,3
C. Branco 8 7 87,5

""" Comba 7w g
Evora 25 21 84,0
Faro 57 54 94,7
Guarda 9 10 111
Leiria 25 23 92,0
Lisboa 327 313 95,7
Portalegre } 7 5 4

""" T S S 7 T
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Quadro8: I3 continuagao I I

I

m N2 de Fichas pedidas N2 de Fichas recebidas Percentagem |
R.A. Madeira 39 39 100,0
R.A Acores 25 19 76,0
Santarém 36 37 102,8
Setuibal 59 56 94,9
V. do Castelo 18 19 105,6
Vila Real 13 12 92,3
Viseu 19 17 89,5
Total 1163 1107 95,2

Quadro 9: Estatistica de Repetices por Motivo ~ Ano de 2010 I I
=
_ N2 de Fichas pedidas N2 de Fichas recebidas Percentagem

Sangue insuficiente para doseamento 214 201 93,9
Valor Alterado dos marcadores das DHM 327 287 87,8
Valor Alterado da TSH 186 152 81,7
Sem alimentac&o / Idade inferior a 3 dias 31 28 90,3
N&o Eluicéo 4 3 75,0
Ficha em mas condicdes 44 35 79,5
Prematuridade (*) 332 323 97,3
Outros 7 6 85,7

(*) Segundo o nosso protocolo de colheitas, todo o recém-nascido com idade gestacional < 30 semanas ou peso < 1.500 g,
devem proceder a uma segunda colheita devido & imaturacéo do eixo hipotdlamo-hipofisério, com insuficiente produgao de TSH.

Melhorou o racio amostras pedidas/amostras foi de 95,2%, 0 que é muito positivo, dado indicar
recebidas, que em 2009 era de 89,3% e este ano que menos pedidos ficaram sem resposta.
Quadro 10: [ Prevaléncia das doencas rastreadas em 2010 I I

RN Estudados Doenca N2 de Casos Prevaléncia I

Hipotiroiodismo Congénito 34 1/2.991

101.716
Doencas Hereditarias do Metabolismo 42 1/2.421
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Os nuimeros globais do rastreio desde o seu inicio até ao fim de 2010 séo os referidos no quadro seguinte.

Quadro 11: Prevaléncia das doencas rastreadas desde o inicio do rastreio I

3.072.627 HC 1009 1/3.045

3.104.872 PKU 281 1/11.049

550.716 Outras DHM 171 1/3.221

A prevaléncia das diferentes Doencas Hereditarias
do Metabolismo desde o inicio do rastreio alargado
em 2004 até ao fim de 2010 é a referida na Figura 12.

Figura 12: Prevaléncia das metabolopatias rastreadas
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Destacam-se pela sua prevaléncia o défice de
MCAD e a Fenilcetonuria, sendo também de referir
as elevadas prevaléncias do défice de MAT e o
défice de 3-metilcrotonil CoA carboxilase (3-MCC).
No quadro seguinte podemos ver com mais
pormenor a prevaléncia em Portugal de cada uma
destas patologias.
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Quadro 12: Prevaléncia das Doencas Hereditarias do Metabolismo

Aminoacidopatias 1/5.807
,,,,,,,,,,,,,,,,, PRO . o
,,,,,,,,,,,,,,,,, HPhe . e
,,,,,,,,,,,,,,,,, Mo ... . lree
,,,,,,,,,,,,,,,,, Tyl ... tmoass
,,,,,,,,,,,,,,,,, Tyrwanw . 1/ss0.667
,,,,,,,,,,,,,,,,, ey . . 1/ss0.667

Déf.MAT lI/1ll 1/27.533

Doencas do ciclo da ureia 1/61.185
,,,,,,,,,,,,,,,,, Gtl o tngeer
,,,,,,,,,,,,,,,,, MS  bsa®

Arg 1/183.556

Acidurias organicas 1/12.237
,,,,,,,,,,,,,,,,, gMcc e
,,,,,,,,,,,,,,,,, Acdirica lsovalérica ~ 118388%
,,,,,,,,,,,,,,,,, Def. holocarboxilase (Def. HCS) 17533
,,,,,,,,,,,,,,,,, PA o 1is88
,,,,,,,,,,,,,,,,, N S 111X < N
,,,,,,,,,,,,,,,,, GAl o essls
,,,,,,,,,,,,,,,,, DefColCO iMoo
,,,,,,,,,,,,,,,,, ghMé¢ . in3vess

Ac. Maldnica (MA) 1/550.667

Défices da § - oxidagé@o mitocondrial 1/5.796
,,,,,,,,,,,,,,,,, MCAD . B0®
,,,,,,,,,,,,,,,,, LCHAD e
,,,,,,,,,,,,,,,,, MADD(@GAN) 1183885
,,,,,,,,,,,,,,,,, cwo o motss
,,,,,,,,,,,,,,,,, vea . s
,,,,,,,,,,,,,,,,, CPTI o vss0g67
,,,,,,,,,,,,,,,,, CPTH. ... s

SCHAD 1/550.667

Total 1/2.268

A Prevaléncia global das Doencas Hereditarias do
Metabolismo é de 1: 2.268 e incluindo o Hipotiroidismo
Congénito, a prevaléncia de todas as patologias
rastreadas € actualmente de 1: 1.337.
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Os indicadores do rastreio alargado (2004-2010) Estudamos este ano mais 1.968 recém-nascidos
S80 0s seguintes: do que em 2009, o que depois da grande baixa de
natalidade que aconteceu o ano passado é sem
_Populagéo rastreada - 550.716 RN duvida uma boa noticia. Atendendo a elevada taxa
_Positivos (true posttives) - 224 de cobertura do rastreio neonatal, podemos prever
_Falsos Positivos - 982 um aumento da taxa de natalidade que devera
_Falsos Negativos - 1 oscilar entre 0s 1,5% e 2%.

_Sensibilidade - 99,56%
_Especificidade - 99,81%

_Valor Preditivo Positivo - 19%
_Valor Preditivo Negativo - 100%
_Taxa de falsos positivos - 0,19%

1811 1831 1851 1871 1891 1911 1931 1951 1971 1991 1011 1031 1051 1071 0910 H
Anos

Figura 14: Evolugdo da Natalidade desde o inicio do rastreio neonatal: 1980 - 2010 I

Nados-vivos




O rastreio neonatal em Portugal foi desde o seu
inicio em 1979, um Programa de sucesso.
Desde o principio, sempre defendemos que o
rastreio tinha de se impor pela qualidade e ndo
pela obrigatoriedade.

S0 pela qualidade podiamos ganhar a confianga
dos pais e sem essa confianga o rastreio estaria
destinado ao fracasso. Foi gracas a esse espirito,
a que associamos uma organizagao simples,
desburocratizada e eficaz, que poucos anos
depois atingimos taxas de cobertura superiores

a 80%, e que actualmente se mantém muito
proximo dos 100%. Esta foi a nossa primeira
grande vitdria.

A segunda foi a introduc&o em Portugal dos
produtos dietéticos hipoproteicos, pela importancia
que assumiram na diversidade da dieta dos
nossos doentes e consequente melhoria da sua
qualidade de vida. A comparticipacéo a 100%
que mais tarde se conseguiu para estes produtos
foi a cereja em cima do bolo, dado o esforgo
economico a que 0s pais estavam até entdo
sujeitos para conseguir alimentar correctamente
os seus filhos.

Em 2005/6 o Programa de Diagnoéstico Precoce
deu outro grande passo em frente com a introdugao
do rastreio alargado, o que possibilitou o rastreio
de mais de 20 doencas em todos os recém-nascidos
portugueses. Aqui também ficou patente a grande
vantagem da centralizagdo do rastreio num s6
laboratdrio, visto que, uma vez afinada a
tecnologia necessaria, esse rastreio pdde-se
tornar rapidamente extensivo a todo o pais.

E sendo Portugal um pais pequeno, curiosamente
e com a introducéo da tecnologia MS/MS, passou
a dispor dum dos maiores laboratdrios de rastreio
da Europa.
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O proximo avanco serd com certeza 0 inicio do
rastreio sistematico da Fibrose Quistica. J& no
inicio dos anos 90 procedemos ao rastreio
experimental desta doenca, rastreio que nao
teve continuidade fundamentalmente pela falta
de especificidade do marcador utilizado,
Tripsina Imuno Reactiva (IRT), o que obrigava
a confirmagao do diagndstico por estudo
molecular. A situagdo actual € porém completamente
diferente, pois a falta de especificidade da IRT
pode ser compensada pelo estudo paralelo da
Proteina Associada a Pancreatite (PAP).

A utilizag&o dos marcadores IRT/PAP da-nos
uma sensibilidade e especificidade equivalente
a0 estudo IRT/DNA, sem necessidade de uma
segunda colheita nem do consentimento
informado dos pais.

Os principais problemas que na altura enfrentamos
estdo portanto praticamente resolvidos e temos
agora nao s as condices técnicas necessarias
para avancar com o rastreio, mas também as
razdes médicas que o justificam, gragas a melhoria
da qualidade e quantidade de vida que o
tratamento precoce actualmente garante a

estes doentes.

A Comissao Executiva ird portanto apresentar
uma proposta nesse sentido a direc¢@o do INSA,
a fim de ser submetida a aprovagao do Ministério
da Saude. Estamos confiantes de poder avangar
jaem 2012, pelo menos com o indispensavel
estudo piloto.

A Comissao Executiva

Rui Vaz Osério
Laura Vilarinho
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_Carta as Administracées Regionais
de Satide para regularizagao do envio
das fichas pelo correio

Desde 1979, quando se iniciou em Portugal
o0 Programa Nacional do Diagndstico Precoce,
ficou definido que a responsabilidade da
picada no pezinho e do envio da ficha com

0 sangue colhido sobre o papel de filtro para
0 Laboratdrio de Rastreio, seria basicamente

dos Centros de Saude. Ao longo de todos
estes anos este sistema tem funcionado

muito bem e com os Centros de Saude de
todo o pais a enviarem as fichas para o
correio rapidamente, e se possivel no
proprio dia da colheita. A colaboragao
destes Centros com a Comissao do
Diagndstico Precoce tem sido excelente,

e quando em 2004 alargamos o rastreio a
mais de 20 doencas metabdlicas e pedimos
mais um esfor¢o na precocidade da colheita
e rapidez do envio, este foi prontamente
satisfeito, de tal modo que a nossa média
de inicio de tratamento baixou para 10,6 dias,
sendo uma das melhores da Europa.

Porém, desde ha cercade 1a2 anos e
apos a criacao dos ACES, a situagao
alterou-se profundamente. As fichas
comegaram a demorar mais dias no
percurso Centro de Saude/Unidade de
Rastreio, e ainda mais grave, comecaram
a extraviar-se muitas fichas pelo caminho.

Procuramos junto dos Centros de Satde
saber 0 que estava a acontecer, e a
informag&o que nos deram foi a seguinte:

Anteriormente, ao fim do dia de trabalho

as fichas eram imediatamente colocadas no
correio, muitas vezes pelo proprio técnico
que tinha procedido a colheita, e que estava
perfeitamente consciente da importancia
desse acto. Agora, e na maioria dos Centros
de Saude, as fichas s&o entregues a respectiva

_Programa Nacional de
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administracéo, que depois as entrega ao
motorista que depois de proceder a recolha
por varios Centros de Saude as leva para a
sede dos ACES, cuja administragao se
encarrega do envio para o correio.

A verdade é que o Programa Nacional de
Diagndstico Precoce ndo consegue com
este sistema responder com a mesma
rapidez e eficacia as situagdes de urgéncia
médica que por vezes surgem. O tempo
que medeia entre a colheita e a execugao
da andlise ndo pode ser alargado dado que
uma eventual e brusca descompensacao
pode por em risco a vida do bebé.

Como os pais tém agora a possibilidade de
saber pela internet se a ficha ja chegou ao
nosso Instituto, essa informacao, além de
lhes ser dada tardiamente, muitas vezes
informa-os de que a ficha se extraviou,
nao chegou ao seu destino e que deverdo
proceder a nova colheita. O extravio duma
ficha dum recém-nascido que se venha a
revelar doente, pode mesmo originar uma
accéo criminal.

E pois uma situago muito preocupante,
sendo o objectivo fundamental desta carta
solicitar a V. Ex.2 que autorize a que nos
Centros de Saude da vossa Regido, 0s
envelopes com as fichas do rastreio, dada
a sua urgéncia, sejam separados do correio
normal e enviados directamente para 0
correio pelo proprio Centro, evitando assim
atrasos e, mais importante ainda, o extravio
das fichas.

Agradecendo todas as medidas que possam
ser tomadas nesse sentido,

Com os melhores cumprimento

A Comissao Executiva do Diagndstico Precoce
_Rui Vaz Osério

_Laura Vilarinho

_Porto, 11 de Novembro de 2010
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Quadro 7: Estudos bioquimicos e moleculares disponiveis na Unidade de Rastreio Nacional I

21175 17-Alfa-Hidroxiprogesterona, S
""" w05 Accamiinas quentfcagioem cardode Gubie
""" 200 Adcamiias Quantficagio, S
""" (3130) | Agnna-sangueempapeldefito
""" 4667 | Agninema(GeneARGT)casoindex
""" M6  Agnnemia Gene ARGY) EsudoFamilr
""" o Delminagdosemiqueniiatvadabiotnidase (sengue empapeldefivo)

2x34200+4x342 20+4x34255

2x34200+4x342 20+4x34255

2x34200+4x342 20+4x34255

2x34200+4x342 20+4x34255

Diagnéstico pré-natal da desidrogenase dos 3-hidroxi-acidos de cadeia longa (LCHAD) (Gene HADHA)

Diagnéstico pré-natal de aciduria 3-hidroxi-3-metilglutérica (Gene HMGCL)

Diagnéstico pré-natal de aciduria glutérica Tipo | (Gene GCDH)

Diagnéstico pré-natal de argininemia (Gene ARG1)

2x34200+4x342 20+4x34255

2x34200+4x342 20+4x34255

Diagnéstico pré-natal do défice na desidrogenase dos acidos gordos hidroxilados de cadeia curta (Gene HADH)

Diagnéstico pré-natal do défice na desidrogenase dos &cidos gordos hidroxilados de cadeiam média (MCAD) (Gene ACADM)

34200+18x3422 0+18x34255

2x34200+4x342 20+4x34255

34200+2x34220 +2x34255

Estudo molecular da aciduria argininosuccinica (gene ASL)

Estudo molecular da aciduria argininosuccinica (gene ASL) -Diagnéstico pré-natal

Estudo molecular da aciduria argininosuccinica (gene ASL) -Estudo familiar

34200+12x3422 0+12x34255 Estudo molecular da aciduria isovalérica (gene IVD)

34200+3x34220 +3x34255

2x34200+4x342 20+4x34255

34200+2x34220 +2x34255

34200+4x34220 +4x34255

2x34200+4x342 20+4x34255

34200+2x34220 +2x34255

Estudo molecular da aciduria metilmalénica (MUT-) (gene MUT)

Estudo molecular da aciddria metimalénica (MUT-) (gene MUT) -Diagnéstico pré natal

Estudo molecular da aciduria metilmalénica (MUT-) (gene MUT) -Estudo familiar

Estudo molecular da aciduria metilmalénica com homocistindria -tipo cbl C (gene MMACHC)

Estudo molecular da acidria metilmalénica com homocistindria -tipo cbl C (gene MMACHC) -Diagndstico pré natal

(gene MMACHC) -Estudo familiar

Estudo molecular da aciduria metilmalénica com homocistindria -tipo cbl D (gene MMADHC)

Estudo molecular da aciduria metilmalénica com homocistindria -tipo cbl D (gene MMADHC) -Diagndstico pré natal

Estudo molecular da aciduria metilmalénica com homocistindria -tipo cbl C

34200+6x34220 +6x34255

2x34200+4x342 20+4x34255
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2x34200+4x342 20+4x34255 Estudo molecular da citrulinemia tipo | (gene ASS) -Diagndstivo pré-natal

Estudo molecular da deficiéncia da desidrogenase dos Acidos gordos de cadeia muito longa -VLCADD (gene ACADVL)

Diagnostico pré natal

34200+2x34220 +2x34255 . Estudo molecular da deficiéncia da desidrogenase dos Acidos gordos de cadeia muito longa -VLCADD (gene ACADVL)
| Estudo familiar

Estudo molecular da deficiéncia multipla das acil-CoA desidrogenases dos Acidos gordos-MADD (genes ETFA / ETFB/ ETFDH)
Diagnostico pré-natal

Estudo molecular da deficiéncia muiltipla das acil-CoA desidrogenases dos Acidos gordos-MADD (genes ETFA / ETFB/ ETFDH)
Estudo familiar
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34200+2x34220 +2x34255 | Pesquisa da mutacdo mais comum associada a aciduria 3-hiroxi-3-metilglutarica (Gene HMGCL)

34200+2x34220 +2x34255

34752

Pesquisa da mutacdo mais comum associada a desidrogenase dos 3-hidroxi-acidos de cadeia longa (LCHAD) (Gene HADHA)

34200+2x34220 +2x34255 Pesquisa da mutagéo mais comum associada a tirosinemia tipo i (Gene FAH)

34758 Pesquisa da mutagdo mais comum associada ao défice na desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCAD)
(Gene ACADM)
34200+2x34220 +2x34255 Pesquisa da mutagdo mais comum associada ao défice na desidrogenase dos acidos gordos hidroxilados de cadeia curta
! (Gene HADH)

(1x23130) Succinilacetona -sangue em papel de filtro

(1x23130) Tirosina -sangue em papel de filtro
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Nascimentos, recém nascidos estudados e taxa de cobertura, desde o inicio do rastreio

1980 158.352

10.125

29.323

58.305

71.015

104.805

104.943

107.681

107.713

111.235

109.116

111.033

109.751

111.003

106.063

104.821

109.024

112.146

112.251

115.740

118.577

111.387

113.897

112,557

108.564

108.712

105.125

102.088

105.437

99.787

1981 152.102
1982 151.029
1983 144.327
1984 142.805
1985 130.492
1986 126.748
1987 123.218
1988 122121
1989 118.560
1990 116.383
1991 116.415
1992 115.018
1993 114.030
1994 109.287
1995 107.184
1996 110.363
1997 113.047
1998 113.510
1999 116.038
2000 120.071
2001 112.825
2002 114.456
2003 112.589
2004 109.298
2005 109.399
2006 105.449
2007 102.492
2008 104.594
2009 99.491
2010 +102.801

101.716
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