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Programa de Rastreio Neonatal

Programa integrado de saude publica, sistematico, e
destinado a todos os recém-nascidos com nascimento em

Portugal.

*Objetivo Principal: diagnodstico pré-sintomatico de forma a

instituir terapia precoce, com claros beneficios para o RN.



Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Despacho de 13 abril de 1981 — criacao da Primeira Comissao Nacional para o Diagndstico Precoce e do Centro Coordenador Nacional
Despacho n? 752/2010 — Aprovacdo do Programa Nacional de Diagndstico Precoce

Despacho n.2 7276/2019, de 6 de agosto. Aprova¢ao do Programa Nacional de Rastreio Neonatal

S3ao objetivos especificos do Programa:

a) Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianca, doencas hereditarias ou
nao, cujo tratamento evite atraso mental, doenca fisica irreversivel ou a
morte;

b) Encaminhar os doentes identificados para os Centros de Tratamento da
rede nacional;

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

d) Promover a investigacao nessas doencas e a disseminacao do
conhecimento;

e) Desenvolver intervencdes que melhorem o conhecimento das doencas
identificadas pelo rastreio na comunidade e entre os profissionais de
saude.




Investigacao em Doencgas Raras

J Inherit Metab Dis (2010) 33 (Suppl 3):5133-S138
DOI 10.1007/510545-010-9048-z
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Newborn screening for sickle cell disease in
Europe: recommendations from a Pan-European
Consensus Conference
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across Europe. A two-day Pan-European mnsensus confrence was held in
Belin in April 2017 in order to appraise the cument status of NES for
SCD and to develop consensus-bosal statements on indications and
methadokegy for NBS for SCD in Europe. More than 50 SCD experts from
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) Divulgacao e informacao sobre o Rastreio Neonatal
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1 - f e O que é o rastreio neonatal ?
A ' v Que doencas se diagnosticam?
‘ e ——— . @ Como devem proceder os pais?

et v Os pais sdo avisados dos resultados?

\ \ 4 f Que resultados esperar?
‘ ‘ \, a Obrigatorio?




Cartao para colheita de amostra para Rastreio Neonatal
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Papel de filtro
certificado para
rastreio neonatal

v'Cartdes para colheita da amostra e folhetos informativos sdo enviados

gratuitamente para todos os centros de colheita

v'Cédigo de barras Unico e nimero de telefone permitem acesso ao resultado
www.diagnhosticoprecoce.org



http://www.diagnosticoprecoce.org/

)3 Colheita de amostra para o Rastreio Neonatal

Quando?

Entre 0 32 e 0 62 dia de vida do RN, assegurando 48h de alimentacao adequada a sua

idade gestacional/peso. B erl et
32 dia de vida

Como?

Nas zonas laterais do pé do RN, junto ao calcanhar
Utilizando lanceta adequada ao rastreio neonatal
Colher diretamente para o cartao de Guthrie




Organizacao do Programa Nacional de Rastreio Neonatal

v’ Presidente (Presidente do INSA) v Rastreio voluntario
v' Comissdo Técnica Nacional v' Consentimento informado implicito
v' Comissao Executiva

v Laboratério Nacional (350 RN/d) — INSA Porto

URN
/< ) v" Unidades de Saude Familiar
_:Ie:tros dte Locais de v" Hospitais Publicos
L H
ratamento colheita v’ Hospitais /Clinicas particulares

v Hospitais Centrais com consulta especializada
v" Centros de Referéncia (FQ, DHM)



Indicadores do Programa Nacional de Rastreio Neonatal

B N2 de RN estudados e Idade 3 data de colheita “Tempo de chegada da amostra ao laboratério
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a Idade a data de referenciacao: 10d v’ Taxa de falsos positivos (pedidos de repeticdo) e falsos negativos
* Avaliacdo externa da qualidade
. * Revisao regular de cut-offs e algoritmos de rastreio
. R * Implementacao de testes de segunda linha
= Relatoério anual do Programa * Visualizacao de

: * Reunido anual da comissao Técnica Nacional resultados na internet
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Que patologias rastrear? - Critérios de Wilson-Jungner

Historia natural

Importante da doenca Reconhecido
. conhecida , .
problema de saude “periodo livre” de

publica: prevaléncia sintomas
e severidade \

Tratamento eficaz e com
——> vantagens se iniciado em fase

/ a rastrear pré-sintomatica

Rastreio continuo \

Custo-beneficio o o
vantajoso para a Condicdes para rapida
comunidade confirmacao do diagnostico e

tratamento de todos os
doentes definidos como
trataveis

Patologia

Teste de rastreio adequado e
aceite pela comunidade



Hipotiroidismo Congénito

Hipoatividade e hipotonia

Macroglossia
Atraso de desenvolvimento /baixa estatura

Atraso mental severo e irrecuperavel

Alteragdes neuroldgicas irreversiveis Prevaléncia em Portugal: 1:2 867 RN

Tratamento: levotiroxina oral (L-tiroxina - T4)
Baixa percentagem de casos

com origem genética

Método de rastreio: determinag¢ao do TSH I e T4l por imunoensaio de fluorescéncia (Delphia®) =~



Doencas Hereditarias do Metabolismo

Doencas genéticas com prevaléncia muito variavel (>1: 10 000/ <1: 500 000)
Elevada heterogeneidade genética e fenotipica (bioquimica e clinica)
(24 patologias distintas)

Prevaléncia total em Portugal - 1: 2 303 RN

Tratamento: Doencas de intoxicacao (aminoacidopatias, ciclo da ureia, acidurias organicas)
Restricao proteica (produtos hipoproteicos)

Doencas do metabolismo energético (B-oxidacao mitocondrial dos acidos gordos)

Evitar situacoes de elevado consumo energético (jejum prolongado, exercicio fisico
intenso, stress metabdlico)

Fornecer substratos energéticos alternativos




Rastreio de Doencas Hereditarias do Metabolismo

Método: analise por ms/ms de derivados butilados de aminoacidos e acilcarnitinas

Perfil de @a Perfil de
aminoacidos W acilcarnitinas

Aminoacidopatias Aciddrias
Organicas
Doencas de
intoxicacao
Doencgas do Doencgas da B-

oxidacao Mitocondrial

metabolismo dos Acidos Gordos

energético



Doencgas Hereditarias do Metabolismo

-Fenilcetonduria (PKU) / Hiperfenilalaninemias I
I_lm-l i 1a 11pO |

- Tirosinemia Tipo Il Aminoacidopatias
- Leucinose (MSUD)

- Homocistinuria Classica
- Hipermetioninemia (Déf. MAT)

-- Citrulinemia Tipo | Doengas do
- Aciduria Arginino-Succinica iclo d .
- Hiperargininemia ciclo da ureila

-- Aciduria Propionica (PA)
- Aciduria Metilmalénica (MMA: Mut-, Def Cbl C/D) oo
- Aciduria Isovalérica (IVA) Acidurias
- Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG) Organicas
- Aciduria Glutarica Tipo | (GA 1)
- 3-Metilcrotonilglicinuria (Déf. 3-MCC)
- Aciddria Malénica
. Doencas da B-
- Def. da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Média (MCADD) . - . .
- Def. da Desidrogenase dos Acidos Gordos de Cadeia Muito Longa (VLCADD) omdagao Mitocondrial
- Def. da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Longa (LCHADD)/TFP dos ACidOS Gordos
- Def. em Carnitina-Palmitoil Transferase | (CPT 1)
- Def. em Carnitina-Palmitoil Transferase Il (CPT 11)/CACT
- Def. Multipla das Acil-CoA Desidrogenases dos Acidos Gordos (Aciduria Glutarica Tipo I1)
- Def. Primaria em Carnitina (CUD)
- Def. da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD)



Fibrose Quistica

Doenca genética (elevada frequéncia na populagao caucasiana)
Elevada concentra¢ao de iao Cl- no suor (Teste do suor)

Elevada heterogeneidade genética e fenotipica

Clinica multissistémica, com evolug¢ao progressiva e irreversivel:
InfecOes respiratodrias recorrentes (faléncia cardio-respiratdria)
Insuficiéncia pancreatica: atraso de desenvolvimento /baixo peso

Insuficiéncia hepatica e perturbagoes gastro-intestinais
Prevaléncia em Portugal - 1: 9 318 RN

Tratamento: Prevenc¢ao de infe¢oes respiratorias
Suplementacao alimentar
Terapia especifica dirigida aos orgaos afetados
Terapia genética personalizada (Kalydeco, Orkambi, Kaftrio)

Método de rastreio: determinag¢ao do IRTIe PAPI por imunoensaio de fluorescéncia (Delphia®, Dynabio)



Drepanocitose — Em implementacao (maio de 2021)

Doenca genética caracterizada por fendomenos de vaso-oclusao associados aos eritrécitos em forma de
foice, tipicos desta patologia.

Doenca fatal: anemia hemolitica, fendmenos cardio-vasculares, crises agudas de dor, sequestragcao
esplénica, disfuncao renal e cardiopulmonar, elevada suscetibilidade a infe¢oes.

Fendtipo HbSS é o mais frequente (Glu6Val — gene HBB- cadeia B da hemoglobina).

Muito frequente em zonas endémicas da malaria (india, Africa,
Mediterraneo). Distribuida mundialmente devido a fendomenos de
migrac¢ao (300 000 RN ano com drepanocitose).

Tratamento: prevencao de infe¢oes (vacinagao),

preven¢ao de fendmenos cardio-vasculares, controlo das Aprox. 15 000 RN estudados — 14 doentes
crises agudas de dor (transfusoes cronicas, (amostra regional: Lisboa e Setubal)
hidroxicarbamida).

Método de rastreio: separacao das diferentes formas da hemoglobina por eletroforese capilar



Resultados do Rastreio Neonatal

Resultado > Publicacao do resultado online

Normal Impressao de relatoério
Resultado —> Confirmacdona —> Pedido de nova
alterado mesma amostra amostra por correio
Testes

VAN

—>

Confirmacao do
rastreio alterado

|

Avaliagao clinica do RN
Colheita de amostras para confirmacgao do
diagndstico suspeito



Programa Nacional de Rastreio Neonatal — Resultados Globais

PKU HC DHM (24) FQ Drepanocitose SMA
HCSR
1979 1981 ko 2004 2009 2013 * 2018 2021 2022

Patologia RN rastreados Doentes Incidéncia Incidéncia Global

PKU 3890 677 356 1:10 929 130 2
HC 3 858 535 1346  1:2867

DHM 1336 539 814 1: 2303
FQ 531 120 57 1:9318

* Implementagao de testes de 22 linha (DHM)
Drep. 15 000 14 ** Estudos Piloto (FQ, Hiperp.Congénita Sup.Renais,
Def. Biotinidase)



O Rastreio Neonatal no Presente

Avanco tecnolodgico
» Novos métodos e estratégias de rastreio
» Tratamentos mais efetivos

¥

Aumento do n2 de patologias rastreadas
Implementac¢ao do rastreio num numero crescente de paises
Heterogeneidade dos programas de rastreio

$

Necessidade de harmonizacao global do rastreio

$

Recomendacgoes internacionais



O Rastreio Neonatal no Presente

Implicagdes éticas, sociais, legais, culturais e
Que doencgas rastrear? religiosas dos programas de rastreio neonatal

Que algoritmos de rastreio utilizar?
Envolvimento de decisores politicos, especialistas

em saude, associagoes de pais e doentes na
implementac¢ao dos programas de rastreio
neonatal

Gestao de informacao
Gestao de bases de dados
Protecao de dados

Gestao de amostras excedentarias . .
Programas de rastreio devem ser integrados e

dinamicos: rastreio, confirmag¢ao, aconselhamento
das familias, tratamento em centros especializados,
investigacao, divulgacao e disseminag¢ao de
conhecimento, avaliagao.



O Futuro do Rastreio Neonatal

Perfis metabolomicos?
Perfis gendmicos ?

NBS should always ensure “more good than harm”
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