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Resumo

Em Portugal, apds o rastreio isolado da fenilcetonuria e do hipotiroidismo congénito, iniciou-se, ha mais duma década (2004), o
rastreio alargado neonatal de 24 doengas metabdlicas genéticas e do hipotiroidismo congénito. Esta escolha, pouco criteriosa,
de tdo elevado niumero de rarissimas e mal conhecidas patologias, muitas sem terapéutica conhecida ou sem qualquer vanta-
gem de uma terapéutica precoce, ndo é acompanhada por nenhum dos paises que lideram a prevencdo pediatrica europeia.
Durante esta década, as atividades desenvolvidas nunca foram clinicamente avaliadas ou monitorizadas e ndo conhecemos a
utilidade e a validade clinica da quase totalidade das patologias rastreadas, condigdo indispensavel, em saude publica, para a
realizacdo deste tipo de programas.

Em nome do interesse superior da crianga pretende-se no presente trabalho analisar, com objetividade, os aspetos mais
relevantes da metodologia utilizada nestes testes genéticos pré-sintomaticos e é proposta a aceitagdo e aderéncia a recomen-
dagdes europeia, americana e portuguesas e também a legislagdo sobre esta matéria. Em especial, sugere-se que se analisem
rapidamente e de forma independente os beneficios mas também as desvantagens do que ja foi feito e do que estd a ser feito
e que seja criada uma nova estratégia com a colaboragdo europeia ja proposta desde 2013 pela European Union Committee
of Experts on Rare Diseases (EUCERD).
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Abstract

Newborn Genetic Screening in Portugal, initially for isola-
ted phenylketonuria and congenital hypothyroidism, was
extended in 2004 to 24 inherited metabolic diseases as
well as congenital hypothyroidism. The decision to screen
for so many rare and little-known diseases, many of them
with no known treatment and therefore no advantage in
obtaining an early diagnosis, was based on scant evidence
and has not been followed by any of the countries at the
forefront of paediatric prevention in Europe. During that
period of over 10 years, the results of the screening pro-
gramme have never been clinically assessed or monitored,
and the usefulness and clinical validity of screening for vir-
tually all these diseases — essential to the implementation
of such public health programmes — are unknown.

The present work aims, in the superior interest of the
child, to perform an objective analysis of the main features
of the methodology used in this presymptomatic genetic
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testing and proposes acceptance of and adherence to the
European, American and Portuguese guidelines, as well as
relevant legislation. In particular, it suggests a rapid and
independent analysis of the benefits and disadvantages of
the screening programme to date, and the development
of a new strategy based on European collaboration, as first
put forward by the European Union Committee of Experts
on Rare Diseases (EUCERD) in 2013.

Keywords: Early Diagnosis; Genetic Testing; Infant,
Newborn; Informed Consent; Neonatal Screening; Rare

Diseases

Introdugao

“All screening programs do harm,; some do good as
well and, of these, some do more good than harm at
reasonable cost.” Sir Muir Gray, Director do National
Screening Committee, UK.



Consideragdes Sobre o Rastreio Nacional Precoce do Recém-Nascido

Em atividades de biomedicina, de acordo com as princi-
pais normas ético-legais do nosso Pais, incluindo a ratifi-
cada Convengdo de Oviedo,? os interesses e bem-estar do
ser humano devem prevalecer sobre o interesse isolado
da sociedade ou da ciéncia. E o direito a autonomia, e a
consequente liberdade de decisdo em saude, deverd ser
sempre respeitado.>®* A obteng¢do dum prévio consenti-
mento informado (Cl) pretende traduzir o respeito pelo
cumprimento integral deste direito.>®

A crianga, pela sua fragilidade, e, de acordo com os
artigos 22 e 32 da Convengdo sobre os Direitos das
Criangas,® que ratificdmos ha 25 anos, devera receber
protecdo especial e os seus direitos e interesses deverao
ser, sempre, considerados em primeiro lugar, inclusive
quando confrontados com os direitos dos adultos envol-
vidos na mesma decisdo. Este compreensivel privilégio
é designado por “interesse superior da crianga”. Porém,
esta designacdo pode ser utilizada com leviandade, para
justificar um aligeirar de atuagOes na crianca de duvidosa
ou nula vantagem. E, com frequéncia, a crianga, sendo
alvo de um tratamento ético aparentemente superlativo,
na comparagdo com o que é oferecido aos adultos em
idénticas circunstancias, nem sequer é tratada com rela-
tiva equidade.

A auséncia de maturidade fisica e mental dos menores,
que condiciona a capacidade de autonomia, impede
uma decisdo independente e dai, até a maioridade,
0s seus interesses serem avaliados e defendidos por
representantes legais, habitualmente os pais. Contudo,
ao contrario do que sucede com as pessoas com defi-
ciéncia, esta transferéncia do poder de decisdo é transi-
téria e, inclusive, a propria crianca a medida que se vai
tornando mais amadurecida devera passar a ser infor-
mada e consultada nas decisdes.>> Também os exames
diagndsticos ou de investigagdo, realizados enquanto
ndo auténoma, deverdo respeitar os seus direitos e
interesses enquanto crianga e ndao poderdo prejudicar
futuras opg¢des quando adulta.

Ha, infelizmente, em Portugal um elevado nimero de
técnicos de saude, incluindo especialistas ndo médicos
de vdrias areas, que, erradamente, consideram testes
genéticos apenas os testes moleculares ou gendmicos.
Contudo, e é consensual, todos os testes que permitem
identificar caracteristicas genéticas, fisiolégicas ou pato-
l6gicas, nos individuos estudados sdo testes genéticos.>*
Nesta definicdo estdao englobados os testes bioquimicos
e os restantes exames analiticos utilizados nos rastreios
neonatais.>*’

Salvo na pesquisa do hipotiroidismo congénito, os testes
de rastreio ao recém-nascido (RN) sdo testes genéticos
pré-sintomaticos®* em criangas aparentemente sauda-
veis, s permitidos para detec¢do de situagcGes monogé-

nicas que se manifestem na infancia.

E s6 deverdo ser realizados se existir, em cada situagdo
rastreada, de acordo com legislagdo nacional e interna-
cional, uma confirmada validade e utilidade clinica e evi-
dente beneficio para a crianga e, ainda, se forem expres-
samente autorizados pelos pais ou outro representante
legal através de formal consentimento informado.® Além
de exigido pela nossa legislacdo,>*’ este procedimento
é proposto nos regulamentos normativos das principais
sociedades cientificas, incluindo recomendagbes das
Sociedades Europeia (ESHG)® e Americana de Genética
Humana (ASHG).° Em 2015, a ASHG elaborou novas
guidelines nesta matéria num documento intitulado
“Ethical, legal and psychosocial implications of genetic
testing in children and adolescents”, onde salientou os
riscos crescentes dos testes genéticos em menores e a
necessidade de cuidados redobrados.’ Em relagdo aos
rastreios do RN, ambos os documentos acentuam que
estes deverdo ser limitados aos realmente vantajosos
para as criangas, que toda a informagdo aos pais devera
ser-lhes transmitida durante o periodo pré-natal e que o
indispensavel consentimento devera ser livre e expresso
por escrito. Também associacbes de pais e técnicos,
duma forma crescente, tém-se oposto ao chamado
rastreio alargado compulsivo e ao seguimento posterior
das situacOes detetadas. Foi o que se passou no estado
de Nova lorque onde os pais sugeriram que alguns
rastreios do RN teriam sido incentivados pelo interesse
cientifico de companhias e Iébis que ignoraram a vul-
nerabilidade das criangas e decidiram interromper o
rastreio e posterior monitorizacdo por ndo verificarem
grandes vantagens e acharem que desencadeavam per-
turbagGes psicoldgicas pelo stress emocional causado
as familias.?®

Os médicos e restantes intervenientes na saude, em
especial os pediatras, devem pugnar pela defesa dos
direitos e bem-estar das criangas e, com este objetivo,
deverdo avaliar criteriosamente, também do ponto
de vista ético, todas as atuacdes médicas, inclusive
as relacionadas com a realizagdo de testes genéticos,
diagndsticos ou preditivos. E, assim que, com o objetivo
de melhorar a beneficéncia e diminuir a maleficéncia
dos rastreios bioquimicos neonatais, irei analisar neste
artigo, com objetividade, as caracteristicas da realizacdo
dos rastreios genéticos alargados do recém-nascido
no nosso Pais, compara-los com os de outros paises e
verificar se esta a ser cumprida a nossa legislacdo e as
recomendacdes internacionais. Como é referido por
W. Gray® estas interveng¢des ndo sdo inofensivas e é do
equilibrio entre diferentes parametros que irdo depen-
der as vantagens e desvantagens relativas. Ou seja, o

beneficio.
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Rastreio classico

Em 1975, antes do inicio do Rastreio Nacional de
Diagnéstico Precoce no Recém-Nascido, foi publicado,
na Revista Portuguesa de Pediatria, um artigo, do qual
fui co-autora, intitulado “Algumas considerages sobre a
fenilcetonuria”.** Nesta publicagdo foram descritos dois
irmdos com fenilcetonuria. Foi referido que, apds o diag-
néstico sintomatico e tardio de fenilcetonuria na irma de
15 meses, com tremor e grave défice do desenvolvimento
psicomotor, e, por se tratar de situacdo autossémica
recessiva, foi avaliado o irmdo, com apenas algumas
semanas de vida e aparentemente saudavel, tendo sido
confirmada a mesma patologia. O inicio em ambos duma
dieta pobre em fenilalanina foi determinante e, aos 10
meses de idade, o menino mantinha um normal desen-
volvimento psicomotor. No resumo, e passo a citar, “sao
feitas algumas considera¢des sobre a necessidade de um
diagnostico precoce, Unica garantia de um desenvolvi-
mento fisico e motor favoravel”.

Assim, foi com enorme entusiasmo que, eu e restantes
pediatras, vimos surgir em Portugal, em 1979, o Programa
Nacional de Diagndstico Precoce tendo como objetivo a
realizagdo do rastreio universal e gratuito da fenilceto-
nuria no RN. A partir de 1980, este rastreio foi acompa-
nhado pelo rastreio do hipotiroidismo congénito.?

Bem aceite pela populagdo, abrangendo praticamente
todas as criangas, e gragas aos esfor¢os levados a cabo por
R. Vaz Osorio e restante equipa do Instituto de Genética
Médica (IGM), e, ainda, pediatras e outros profissionais
de saude de diferentes hospitais e centros de salide, esta
medida foi um éxito. Foi também desenvolvido o apoio
médico e social as criangas com fenilcetonuria e seus
familiares.*?

Nesta fase - que teve a duragdo de 25 anos e a completa
adesdo das estruturas de saude e da populagdo - apenas
se rastrearam as duas anteriormente referidas patologias
cuja histdria natural se modifica totalmente quando sdo
identificadas e tratadas desde o periodo de RN. A pre-
cocidade na instituicdo da terapéutica fez desaparecer o
atraso mental habitual em casos de fenilcetonuria classica
e as irreversiveis sequelas do hipotiroidismo congénito.
Por rotina, o sangue do calcanhar do RN, recolhido,
no hospital ou na maternidade, em cartGes (teste de
Guthrie), era enviado para o IGM e, apenas quando se
identificavam alteracBes ou era necessdria uma repe-
ticdo, a familia recebia uma comunicagdo telefénica
do Instituto a transmitir-lhe os achados e solicitando a
disponibilidade para mais estudos. Posteriormente, por
motivos técnicos e menor tempo de estadia das maes
nas maternidades, o sangue passou a ser principalmente
recolhido nos centros de saude e todos os resultados
passaram a estar disponiveis para os pais na Internet.'?
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Este rastreio inicial cumpria criteriosamente os principios
universais para a realizagdo de rastreios nas populagdes,
definidos em 1968, para a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), por Wilson e Jungner®® e, ainda hoje, total-
mente aceites, inclusive pela European Union Network of
Experts on Newborn Screening (EUNENBS).8%

O citado documento normativo de Wilson,** estabelece
os critérios indispensaveis a implementacdo e manuten-
¢do de rastreios, numa dupla perspetiva de satde publica
e de boa pratica médica. E define os principios fundamen-
tais que deverdo ser respeitados na sua realizacdo. E nele
recomendado que, devido aos reconhecidos efeitos nega-
tivos da identificacdo de patologias em pessoas saudaveis,
e, ainda, aos elevados custos financeiros, os rastreios de
populacdo sé deverdo ser realizados quando as vantagens
obtidas ultrapassarem largamente as desvantagens. Para
serem vantajosos, todos os rastreios deverdao cumprir
obrigatoriamente alguns requisitos, nomeadamente: as
patologias a rastrear serem frequentes e consideradas
importante problema de saude publica para a populagao-
-alvo, existir um completo conhecimento sobre a histéria
natural das situagdes que se pretendem rastrear (desde
o diagndstico latente até as restantes manifestagdes cli-
nicas da doenca), haver terapéutica conhecida, acessivel,
bem aceite pelos pacientes e a disposicdo de todos os
casos identificados, haver adequada capacidade para
posterior confirmagdo diagndstica.’®
Nos anos 80, por ser defendida a obrigatoriedade do
cumprimento destas normas, surgiu em Portugal alguma
contestacdo respeitante ao elevado custo do rastreio e
muito baixa prevaléncia da fenilcetondria na populagdo
rastreada. Contudo, a demonstragdo de haver uma indis-
cutivel vantagem terapéutica em ambas as situacOes
rastreadas, foi determinante para a aceitagdo por enti-
dades oficiais e pediatras.’> Como veremos, em relagdo
a eficacia clinica e vantagem terapéutica de todos os
componentes do rastreio alargado, a situacdo hoje é bem
diferente.**%

Durante o periodo em que apenas se rastrearam a feni-
Icetondria e o hipotiroidismo congénito, porque a iden-
tificacdo precoce nas criangas afetadas é determinante
para o completo éxito terapéutico, foi considerado que,
tal como na vacinagdo, deveria prevalecer o superior inte-
resse da crianga versus outros interesses, nomeadamente
dos pais, e foi considerado dispensavel um consenti-
mento formal. Os pais recebiam uma informacdo escrita
sobre os objetivos e beneficios no momento da extragdo
de sangue. E, sem ser propriamente obrigatério (nunca
houve sangdes para os pais incumpridores), o programa
de rastreio neonatal passou a fazer parte da estratégia
oficial de prevencdo em pediatria e é totalmente compar-
ticipado pelo Servico Nacional de Satude.*?
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As amostras biolégicas de cada RN, resultantes dos
rastreios, estdo conservadas num biobanco e, para além
de apoio a estudos relacionados com o proprio rastreio,
tém sido utilizadas noutros estudos cientificos, em prin-
cipio, de saude publica. Este ultimo procedimento esta
em oposicdo as recomendacdes nacionais e internacio-
nais que defendem maior controle do uso destas amos-
tras de menores e, por isso, exigem que haja sempre,
para esta utilizagdo especifica, prévio consentimento
dos pais por escrito, obtido em separado.®® Contudo,
até hoje, a autorizacdo solicitada aos representantes da
crianga é colocada num pequeno “papelinho” retangu-
lar, que lhes é entregue no momento da colheita e onde
também os esclarecem de que em Portugal este uso é
licito e esta referido no artigo 19 da Lei 12/2005 (cujo
texto, vago, nem se encontra transcrito para o tal papel).
Ou seja, informam os pais de que legalmente os deten-
tores do biobanco nem sequer precisam desta permis-
sdo para utilizar as amostras! Esta conduta ndo esta de
acordo nem com as citadas recomendagdes europeias e
americanas nem com a nossa legislagdo.* Por orientagdo
da Comissdo Nacional de Protegdo de Dados (CNPD),
este material deverd ser destruido ao fim de 15 anos.

Rastreio Alargado

Em 2004, apds terem sido adquiridos pelo IGM dois
espectrofotdmetros de massa em tandem que podem
identificar, de forma automatica e em simultaneo, dife-
rentes alteragBes bioquimicas na mesma amostra de
sangue, foram introduzidas no Programa Nacional de
Diagnodstico Precoce 22 novas patologias metabdlicas de
causa genética.'>!® S3o rastreadas multiplas alteracdes
dos aminoacidos, doengas do ciclo da ureia, acidurias
organicas e défices de b-oxidacdo mitocondrial (Tabela
1).>'7 O alargamento foi justificado com o argumento
de que ndo aumentaria os custos e traria indiscutiveis
beneficios para a crianca e familia.??> Nesta afirmacao
ndo foram considerados nem o aumento dos gastos com
as repeticbes e confirmagdes dum numero tado elevado
de patologias, nem o custo do mais elevado niumero de
exames complementares, das consultas, internamen-
tos, custos da terapéutica e deslocacdes das familias.
Também ndo foi avaliada a validade e utilidade clinica do
rastreio precoce de patologias genéticas e metabdlicas
extremamente raras cuja historia natural e terapéutica
ndo sao, ainda hoje, bem conhecidas.

Em 2014, 10 anos apds o inicio deste alargamento, sem
uma adequada andlise dos resultados clinicos obtidos
e a elabora¢do de modificagdes e melhorias, como é
proposto pela European Union Committee of Experts
on Rare Diseases (EUCERD) foi iniciado em Portugal,
em 2013, o rastreio mais exigente da fibrose quistica,

considerado como um estudo piloto,’” mas que se tem
mantido até hoje.

Ou seja, passamos a rastrear 26 situacdes - 24 meta-
bélicas, o hipotiroidismo congénito e a fibrose quistica.
Nesta pratica apenas somos acompanhados por muito
poucos paises europeus e nenhum na vanguarda, em
cuidados de salde, nas criangas (Tabela 1). Refiro-me a
Hungria (25), a Espanha (27), a Austria (29) e a Islandia
(26).%°

Algumas das doengas rastreadas, sdo, confirmada-
mente, de extrema raridade (tirosinemia tipo II/Ill, ape-
nas um caso portugués em 10 anos)'’ e sem terapéutica
eficaz!>? e algumas estdo mal definidas como entidades
patoldgicas.’* O nimero de repeticdes e falsos positivos
é também bastante elevado,*'® incluindo os do novo
rastreio para a fibrose quistica.'’

No rastreio da fibrose quistica realizado em 2014,"
foram identificados 680 RN com primeiro rastreio posi-
tivo (IRT), destes foram selecionados 272 casos com
rastreio duplamente positivo (+ PAP) e, apds a prova do
suor e o estudo molecular, apenas foram identificadas
10 criangas com fibrose quistica. Ou seja, 680 familias
foram contactadas, 272 criangas foram sujeitas a mais
testes laboratoriais, a prova do suor realizada apenas
no fim do percurso, e a existéncia desta patologia so
se comprovou em 10 criangas. Os aspetos psicoldgicos
negativos da baixa fiabilidade, com elevada incidéncia
de falsos positivos estdao descritos em varias publicagdes
internacionais.?

A autorizacdo para a realizagdo do alargamento dos
rastreios foi obtida em 2010, através do Despacho do
Ministério da Saude, n? 752/2010.” Neste Despacho,
que cita os critérios de Wilson, é salientado que o
rastreio “tem por objetivo diagnosticar, nas primeiras
semanas de vida, doengas que uma vez identificadas
permitam o tratamento precoce que evite a ocorréncia
de atraso mental, doenca grave irreversivel ou a morte
da crianca”. E ainda referido que “Os programas de ras-
treio neonatal sdo integrados incluindo quer uma com-
ponente clinica quer uma componente laboratorial”.

A componente clinica nunca é referida nos relatérios
ou noutros documentos da respetiva comissdo onde
apenas se encontram pormenores relacionados com a
realizacdo dos testes e a componente epidemioldgica
e laboratorial. Alguns trabalhos, publicados em revistas
internacionais, embora fornecendo alguns dados epide-
mioldgicos como, por exemplo, a associa¢do de elevado
namero de casos de deficiéncia da desidrogenase dos
acidos gordos de cadeia média a etnia cigana, sdo tam-
bém quase sempre omissos no respeitante a evolucdo
clinica e terapéutica dos casos identificados.?”2°

Por outro lado, a falta de diagndstico preciso ou inexis-

Acta Pediatrica Portuguesa ‘@‘



Consideragdes Sobre o Rastreio Nacional Precoce do Recém-Nascido

Tabelal. Patologias* identificadas no rastreio do recém-nascido nos diferentes paises europeus. Distribui¢do e frequéncial5 (adaptado).
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Austria X | X[ XX | X [X[X[X]|X]|X]|X X | X X|X|X|X X X|X|X|X|X|X X |X| 29
Bélgica (Flamengo) | X X X X 11
Bélgica (Francesa) | X X | X |X|X X X 7
Bulgaria X | X X 3
Chipre X X 2
Republica Checa X | X |X| X|X X | X X [ X|X|X|X 12
Dinamarca X | X X | X XX X X|X X X [ X[X X X 15
Esténia X X 2
Finlandia X 1
Franga X | X |X| X X 5
Alemanha X | X|X| X|X X | X X [ X[X|X|X X | X|X| 15
Grécia X X X 3
Hungria X X | X [X[X[X|X X X | X|X|X|X|X X| X X | X|X|X|X]|X]|X X | X 25
Irlanda X X | X |X X 5
Itélia X X 2
Letdnia X X 2
Litudnia X X 2
Luxemburgo X | X X X 4
Malta X XX 3
Holanda X | X |X| X | X [X[X X | X X X|X X [ X[X X|X|X| X | X 20
Poldnia X X 3
Portugal X X| X[ X [ X|X|X|X|X|X|X X [X[X[X[X[X[X|X X [X[X[X[X[X| [X 26
Roménia X X 2
Eslovaquia X | X | X[ X 4
Eslovénia X X 2
Espanha X | X[ X[ X | X |X|X|X|X|X X| X [ XXX |X|X[X]|X X | X X|X|X X X | X 27
Suécia X | X X X | X 5
Reino Unido X X| X X XXX 7
Crodcia X X 2
Maceddnia X 1
Islandia X X | X X|X|X|X XX XXX XXX XXX XXX XX XXX 26
Turquia X X X 3
Albania 0
Bdsnia-Herzegovina| X | X X 3
Kosovo 0
Montenegro X 1
Sérvia X X 2
Noruega X X 2
Suica X | X X X X | X|X| 7

kFrequéncia 37(14|9|33|12|7|7|6|5(4(3(3|2|10/9/7|7|/6/6|/6|/5/3|1/13|9(8|7|7|6(3|2(0(4|3(3|10/10|3 )
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AA - aminoacidopatias; AO - acidurias organicas; DOAG - doengas de beta-oxidagdo de acidos gordos; Endo - doengas enddcrinas; Hemo - doengas hematoldgicas; M - misceldnea

* arg - arginemia; asa - aciduria arginino-succinica; bio - deficiéncia de biotinidase; btha - beta-talassemia; bkt - deficiéncia de betacetotiolase; cah - hiperplasia suprarrenal (enddcrinas); cf - fibrose

quistica; ch - hipotiroidismo congénito (enddcrinas); cit | - citrulinemia tipo I; cit Il - citrulinemia tipo II; cpt | - deficiéncia em carnitina palmitoil transferase tipo I; cpt Il - deficiéncia em carnitina

palmitoil transferase tipo II; cud - deficiéncia primaria em carnitina; decr - deficiéncia de 2,4 dienoil CoA redutase; ga | - aciduria glutarica tipo |, ga Il - aciduria glutérica tipo Il; galt - galactosemia

classica; hci - homocistinuria ; hpa — hiperfenilalaninemia; hpt I_lIl - hipermetamoniemia tipo | e IIl; hesd - deficiéncia de holocarboxilasesintetase; iva - aciduria isovalérica; Ichadd - deficiéncia da

desidrogenase de 3-hidroxi-acil-CoA de cadeia longa; mcadd - deficiéncia da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média; mma - aciduria malénica; mmacbl - aciduria metilmetilmalénica; msud

- leucinose; pa - aciduria propidnica; sc - hemoglobinopatia C/beta; scaddd - deficiéncia da desidrogenase de 3-hidroxi-acil-CoA de cadeia curta; schadd - deficiéncia da desidrogenase de 3-hidroxi-

-acil-CoA de cadeia média/curta; s-s — drepanocitose; tyr | - tirosinemia tipo I; tyrll_lIl - tirosinemia tipo IlI; udp - deficiéncia de udp-galactose-4-epimerase; vicadd - deficiéncia da desidrogenase dos

4cidos gordos da cadeia muito longa; 3hmg - aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica; 3mcc - Deficiéncia de 3-metilcronotonil - CoA carboxilase / aciduria 3-metil glutacon / aciduria 2-metil -3-OH-butirica.

téncia de adequada terapéutica em algumas situagdes
rastreadas impedem que a crianca seja poupada ao
“atraso mental, doenca irreversivel ou morte”, como
exige o referido despacho que regulamenta os ras-
treios alargados.

E, no folheto informativo de perguntas-respostas, que
é fornecido aos pais no momento da colheita e que
também pode ser consultado pela Internet, os esclare-
cimentos elaborados pelos responsaveis nao referem
sequer a possibilidade da ndo melhoria dos sintomas.
Assim, vamos analisar, de seguida, as respostas dadas
as questdes 05 e 06. A questdo 05 - Que resultados
se podem esperar se o bebé for afetado? A resposta
encontrada é a seguinte: Se o diagndstico for feito
precocemente e o tratamento ou dieta iniciados nas
primeiras semanas de vida para todas as doencas estu-
dadas o progndstico é bom, embora varie de doenga
para doenga, uma vez que os vdrios tratamentos
apresentam diferentes graus de dificuldade e eficdcia.
E voltam a enfatizar este errdneo progndstico na res-
posta a questdo 06 “O rastreio é obrigatério?” negando
a obrigatoriedade voltam a informar que para todas
as doencas estudadas existe tratamento. Ou seja, na
Unica informagdo disponivel para os pais, que lhes é
entregue tardiamente e apenas aquando da realizagdo
da andlise, sdo colocadas afirmacgGes que ndo corres-
pondem a realidade e que irdo interferir com a sua
decisdo de consentir e, mais tarde, de compreende-
rem o resultado de algumas situagGes posteriormente
identificadas como ndo patoldgicas e/ou ndo trataveis.
Muitas das situacBes rastreadas, além de duvidosa ou
nula utilidade clinica da sua identificagdo mais precoce,
sdo também de uma extrema raridade, contrariando,
uma vez mais, os principios definidos por Wilson.?
Na pagina 51 do relatério de 2014, é apresentada
uma tabela com o nimero de casos identificados nos
recém-nascidos portugueses rastreados durante 10
anos e a respetiva prevaléncia.’® Nesta tabela pode-
mos verificar que foi diagnosticado apenas um caso, ja
citado, de tirosinemia lI/1ll (tyr 1I/1ll), com a calculada
prevaléncia de cerca de um para um milhdo (1:903533
RN) e apenas foram identificados dois casos de homo-
cistinaria classica (hci), aciduria malénica (mma), defi-
ciéncia em holocarboxilase sintetase (hcsd), deficiéncia

da carnitina palmitoil transferase (cpt I) e deficiéncia
da desidrogenase de 3-hidroxi-acil-CoA de cadeia curta
(schadd) com a calculada prevaléncia de 1:451767
RN. Estas situagdes, como veremos adiante (consultar
Tabela 1), ndo sdo rastreadas na quase totalidade dos
paises europeus e em nenhum dos paises considerados
na vanguarda da preven¢ao, nomeadamente Franga,
Reino Unido, Alemanha, Noruega, Suécia, Finlandia.
Nestes paises, apenas quando surgem criangas doen-
tes, com sintomas clinicos, é que sdo realizados os
estudos laboratoriais que conduzem aos respetivos
diagndsticos. Infelizmente, na maioria das vezes, sem
que haja uma terapéutica bem definida e/ou eficaz
e apenas se possa oferecer aconselhamento gené-
tico a familia. O desconhecimento, no momento da
detecdo, de pormenores sobre a histdria natural de
alguns destes rarissimos defeitos metabdlicos e da
sua evolucdo tem como consequéncia a inexisténcia
de objetiva informagdo aos clinicos e adequado apoio
a0s pais e a uma inaceitavel perturbacdo da vida da
crianga nos primeiros meses ou anos de vida com
internamentos e alteragbes das suas rotinas, incluindo
da alimentacdo e a realizacdo de frequentes exames
complementares. Muitas morrem sem qualquer van-
tagem dum diagndstico precoce e outras, depois de
multiplos exames, sdo consideradas saudaveis. Estas
perturbacbes, com consequéncias também psicoldgi-
cas para a familia e para a crianca durante um periodo
ndo controlavel, sdo salientadas por muitos autores,
como Fisher e Rogowski,?® e sdo apresentadas como
argumento principal para a ndo realiza¢cdo destes ras-
treios injustificaveis e eticamente muito discutiveis,
sendo também incluidos estes considerandos nas, ja
referidas recomendac¢des da Sociedade Europeia de
Genética Humana, em 2013, e da Sociedade Americana
de Genética Humana, em 2015.

Nos relatérios anuais da Comissdo Nacional de
Diagnostico Precoce, que coordena os rastreios, a
prevaléncia das doengas metabdlicas rastreadas é
sempre apresentada de forma global e avaliada como
a soma da prevaléncia das situacGes menos frequentes
e das mais frequentes, transmitindo ao leitor a ideia
errada de que a frequéncia média encontrada torna
aceitavel o rastreio de todas as patologias rastreadas
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ndo sendo nunca salientado que algumas situacgdes
surgiram, desde o inicio dos rastreios, em apenas uma
ou duas familias portuguesas e/ou ndo tém qualquer
terapéutica satisfatoria e que outras, com manifesta-
¢Oes clinicas precoces, sdo incompativeis com a vida.
Ha, ainda, um numero apreciavel de falsos positivos
e confirmagdes complicadas pela falta de experiéncia
interpretativa e nem sequer sdo apresentados nestes
documentos argumentos para a sua manuten¢do no
programa.’

Os relatdrios, publicados, limitam-se, em cada ano,
a fazer consideragdes sobre a evolugcdo dos aspetos
técnicos na recolha e tratamento das amostras, o valor
percentual dos recém-nascidos rastreados versus o
numero total de recém-nascidos vivos, o numero total
de rastreios positivos desde o inicio dos rastreios e
a incidéncia encontrada das, agora, 26 doengas (24
genéticas de causa metabdlica, a fibrose quistica e o
hipotiroidismo congénito) e a distribuicdo geografica
dos rastreios positivos.?”

Em 35 anos o rastreio foi efetuado a “cerca de 3500000
recém-nascidos”'” e foram identificados 1815 casos.”
Porém, salvo nas situagdes mais conhecidas, e ja alvo
dos rastreios classicos, como é o caso da fenilcetonu-
ria, e hipotiroidismo congénito (mas ndo na situagdo
de deficiéncia da desidrogenase dos acidos gordos de
cadeia média que até é a que apresenta maior preva-
|éncia) nada é referido sobre as caracteristicas clinicas
e evolugdo das entidades rastreadas.

Também ndo existe qualquer feedback sobre a evolu-
¢do e caracteristicas clinicas das criangas identificadas
em anteriores rastreios. O que aconteceu com elas,
como estdo? Faleceram? O rastreio permitiu atempa-
damente em todas as criangas identificadas a realiza-
¢do dum tratamento eficaz, como esta definido como
objetivo principal no documento legal que o criou?

Se ndo, em quais é que isto ndo aconteceu? Alguma
terapéutica recomendada, porque ndo resultou, foi
suspensa ou estd previsto ser substituida por outra?
Em todos os casos, a alteragdo identificada no ras-
treio correspondeu a patologia clinica ou era apenas
uma variagcdao metabdlica assintomatica eventualmente
presente noutros familiares saudaveis? Para além da
informacdo sobre o niumero de doentes, quantas foram
as familias identificadas desde o inicio dos rastreios e
qual o grau de parentesco entre elas? Os pais foram
enviados a consulta de genética para adequado acon-
selhamento genético e futuro apoio?

Em Portugal, também ndo estd descrita a realizagdo
de adequada monitorizagdo com avaliacdo prospetiva
ou retrospetiva da evolugdo clinica das criancgas iden-
tificadas, ou seja, ha auséncia de informacgdes sobre a
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utilidade clinica destes rastreios, inclusive na situacdo
mais prevalente de deficiéncia da desidrogenase dos
acidos gordos de cadeia média.*® Porque, como ja refe-
rido anteriormente, nos relatdrios anuais da Comissao
Executiva do Programa Nacional de Diagndstico
Precoce, a componente clinica dos casos identificados
e a sua evolugdo é totalmente omissa.

Ndo sendo seguidas as recomendacgdes internacio-
nais®™*®2 ndo foi feita, até agora, qualquer avaliagdo
nem foi proposta uma nova estratégia, retirando das
situacOes rastreadas todas aquelas sem demonstrada
utilidade clinica, nomeadamente em defeitos meta-
bdlicos mal caracterizados ou em patologias de muito
baixa prevaléncia e sem vantagem terapéutica com-
provada.

A possibilidade de introdugdo de rastreios de patolo-
gias de muito maior prevaléncia no nosso Pais, com
terapéutica disponivel e indiscutiveis vantagens na
sua identificacdo mais precoce! também nunca foi um
objetivo racionalmente ponderado.

Noutros paises europeus com muito menor numero
de rastreios metabdlicos no RN, como o Reino Unido
(Tabela 1), realiza-se a detegdo precoce da hiperplasia
congénita da suprarrenal e de hemoglobinopatias. E ha
qguem hoje sugira o da doenga de Wilson e de algumas
doengas do lisossoma que ndo sdo acompanhadas
de atraso mental pelas possibilidades crescentes do
beneficio de uma terapéutica precoce.? A substituicdo
do rastreio bioquimico pelo rastreio genémico ainda
ndo é aceitdvel na crianga por dificuldades de inter-
pretacdo técnica e problemas éticos, inclusive por se
identificarem doencas sem terapéutica e sé sintomati-
cas no adulto.’ Em algumas doencgas recessivas, como
a fibrose quistica, comecam a referir-se as vantagens
da substituicao do simples rastreio precoce no RN pela
prévia avaliagdo do seu risco no casal através de pes-
quiza pré-concecional ou pré-natal das muta¢des mais
frequentes na populagdo, utilizando as novas técnicas
de estudo do genoma (painel).?> Entre os paises euro-
peus, a Islandia apresenta uma situacao especial. Ha
muitos anos, este pais realizou um acordo parlamentar
com uma firma internacional que estuda o genoma, a
DeCode, para o estudo genético de toda a populagdo
e o rastreio do RN, pago pela empresa, sendo dirigido
também a 26 situacgGes, é, explicitamente, orientado
para fins de investiga¢do.®

Panorama europeu e as recomendagdes da EU e
EUCERD

Em 2009 o Conselho da Europa, preocupado com a
prevencdo e apoio as doengas raras num contexto de
saude publica recomendou a implementacdo de acgOes
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para a sua reorganizacdo a nivel europeu.’* A Comissdo
Europeia encomendou a especialistas uma prévia com-
pleta avaliagdo (“Tender”) dos rastreios do RN em todos
0s paises europeus. Foi entdo delineada uma estratégia
para este levantamento que se estendeu por alguns anos.
Foram recolhidas as opinides dos profissionais responsa-
veis pelas atividades, autoridades de satde e familias.®*
Foram analisadas as praticas dos vdrios paises, incluindo o
tipo de centros (caracteristicas técnico-cientificas e modo
de financiamento), nimero e identificagdo das doengas
pesquisadas e motivo para a sua escolha, o apoio médico
oferecido e ainda como se realizava o follow-up clinico
(European Network of Experts on Newborn Screening,
EUNENBS). Foram identificadas enormes disparidades
e preocupante inconsisténcia na escolha das patologias
(Tabela 1) e ainda fragilidades no modo como esses estu-
dos eram realizados em varias areas.'® Foram propostas
recomendacdes, incluindo maior ligagdo entre os centros
em rede e a criacdo duma matriz comum orientadora que
permita maior racionalidade na expansdo ou redugdo das
patologias rastreadas.'*'® Estas recomendagdes estdo
contidas em vdrios documentos onde é enfatizado que o
interesse da crianca é fundamental na avaliagdo dos proés
e contras dos rastreios escolhidos, que as escolhas se
devem basear nos tradicionais critérios de Wilson e que
os métodos utilizados devem evitar identificar patologias
menos graves ou que ndo se manifestem na infancia e a
identificagdo de criangas portadoras saudaveis de doen-
cas recessivas. Deverd existir uma maior colaboragdo e
harmonizacdo a nivel europeu e sera necessario melhor
educacdo, melhor treino e uma cuidadosa avaliagcdo téc-
nico-cientifica na introdugdo de novos rastreios e retirada
de outros. Indispensavel também a posterior monitori-
zacdo permanente e controle das situagcdes rastreadas.
Enfim, deverd desaparecer a falta de transparéncia de
algumas decisdes e o rigor cientifico rapidamente melho-
rado.?® Ou seja, considera-se indispensavel uma urgente
reorganizagao e harmonizagdo dos rastreios neonatais a
nivel europeu.

Conclusoes

Para as iniciar, vou introduzir algumas questdes que
me ocorreram e que pretendo partilhar com todos os
pediatras e restantes técnicos de saude que leiam estas
consideragGes sobre os rastreios neonatais em Portugal.
Acreditam que rastreios de um aprecidvel nimero de
situacGes de extrema raridade cuja realizacdo ndo é
oferecida aos recém-nascidos dos paises que lideram
a pediatria preventiva, cuja utilidade clinica nem sem-
pre esta suficientemente fundamentada, com auséncia
ou ineficacia terapéutica da patologia identificada, que

podem causar grande perturbacdo e incomodo para a
crianca rastreada e familiares, seriam seriam aceites em
Portugal se fossem dirigidos a uma populagdo adulta apa-
rentemente saudavel? Eu ndo.

Porque continuam entdo estes rastreios a ser realizados -
ha mais de 10 anos - sem uma avaliagdo completa do seu
custo-beneficio, nomeadamente da validade e utilidade
clinica de cada um dos rastreios realizados?

Porque é que estes rastreios se tém limitado acritica-
mente as mesmas rarissimas patologias durante este
longo periodo e ndo foram introduzidos outros com con-
firmadas vantagens no diagndstico precoce e em pato-
logias mais prevalentes no nosso pais, como é o caso da
drepanocitose, outras hemoglobinopatias e hiperplasia
congénita da suprarrenal?

Creio que a resposta a estas interrogagées € uma demons-
tracdo de que, ao contrario do afirmado como justifica-
tivo, nos atuais rastreios neonatais - o interesse superior
da crianga ndo estd a ser devidamente protegido como
deveria ser obrigagdo de todos os intervenientes e é reco-
mendado insistentemente, entre outros, pela EUCERD
em 2013 e European Society of Human Genetics em
20148

Porque os rastreios realizados no recém-nascido sdo
testes genéticos, a Comissdo de Etica da Sociedade
Portuguesa de Genética Humana na sua reunido anual
de 2014, apds mesa redonda sobre o tema, solicitada
pela dire¢do, e com a participa¢do ativa dum membro da
Comissdo Executiva Nacional de Diagndstico Precoce, em
consonancia com as recomendag¢des da EUCERD, emitiu
também recomendacdes especialmente dirigidas ao ras-
treio portugués. Estas referem a necessidade de iniciar
com urgéncia uma rigorosa avaliagdo externa, indepen-
dente, que promova uma andlise rigorosa e completa dos
rastreios neonatais. Esta avaliacdo, entre os seus princi-
pais objetivos, pode detalhar o grau de beneficio clinico
obtido durante todos estes anos de rastreio para as crian-
¢as e familias com patologia suspeitada ou identificada.
Também, de acordo com a EUCERD, reduzir o nimero
de patologias rastreadas apds avaliar a possibilidade de
retirada das situagdes em que nao se tenha comprovado
justificavel prevaléncia ou relevancia do diagnostico pre-
coce e a ponderagdo sobre o beneficio da introducdo de
outras situagdes de maior peso em saude publica. Ainda a
andlise e eventual alteragdo da forma como se articulam
o laboratério coordenador e os servigos de apoio clinico
com o objetivo de obter a monitorizagdo dos efeitos
obtidos que devera ser constante e maior informagdo
clinica aos médicos assistentes, a alteragdo do momento
e modo como é transmitida a informac&o sobre o rastreio
e verdadeiro consentimento dos pais, a educacdo de
todo o pessoal envolvente. Finalmente, o inicio de uma
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verdadeira colaboragdo com os restantes grupos euro-
peus, tal como foi proposto nos varios documentos da
EUCERD. Até ao momento tudo permanece na mesma e,
ao contrario do recomendado num, ja divulgado, parecer
elaborado em 2015 aquando da proposta de introdugdo
do rastreio de fibrose quistica, pela comissdo de ética do
instituto que tutela estas atividades de rastreio, o rastreio
ao RN tornou-se mais alargado sem ter havido sequer
uma prévia avaliagdo dos rastreios ja em curso.

Aguarda-se assim que, tal como aconteceu com o
Programa Nacional de Vacinagdo, se inicie rapidamente,
por iniciativa dos poderes publicos, uma rigorosa andlise
dos rastreios neonatais e que sejam aceites e se cumpram
orientagdes e recomendagdes nacionais e internacionais.
Estas urgentes melhorias deverdo ser feitas em nome
do, tdo falado e menos aplicado, interesse superior da
crianga portuguesa. E para o seu beneficio. Para as con-
seguirmos parece ser indispensavel uma intervencdo
mais incisiva dos seus advogados naturais — os pediatras.
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