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O Biobanco do INSA e a Investigagcéo Epidemioldgica

_Os biobancos, definidos como a cole¢do, armazenamento, processamento
e distribuicdo de material biolégico humano e dos dados associados para
fins de investigacéo (), constituem uma ferramenta essencial para uma
investigagao epidemioldgica de exceléncia, permitindo dissecar a associagao
entre 0 background genético, os estilos de vida e determinantes ambientais
na prevaléncia, curso natural e resposta a tratamentos de varias doencas
complexas. Como estes estudos carecem normalmente de poténcia
estatistica, torna-se necessaria a colaboragéo entre mdltiplos grupos de
investigacdo, e esforcos combinados para desenvolver biobancos
de grandes dimensdes, com o objetivo de promover estudos futuros.
Neste sentido, os biobancos fornecem matéria-prima para alimentar projetos
de investigacdo em dreas distintas, levando a progressos da investigacao
em sadde que permitem melhorar o diagndstico, prevencéo e
tratamento da doenca e avancar tanto na medicina personalizada como
na saude publica. Varias iniciativas recentes deste tipo ocorrem um pouco
por todo 0 mundo, como é o caso do UK Biobank () que conta ja com
mais de meio milhdo de amostras da populagéo geral do Reino Unido, o
Programa Nacional de Biobancos da Suécia (%), ou o Biobanco Nacional
da Finlandia (*), que para além de amostras da populagao geral incluem
também amostras de diferentes patologias como autismo, esclerose multipla
ou morte subita.

_Com o objetivo de contribuir para este esforgo, o Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge, encontra-se neste momento a mobilizar
recursos com vista a estabelecer um biobanco, o qual contard com milhares
de amostras bioldgicas da populagéo geral Portuguesa e com colegdes
de valor inestimavel de doencas raras e doengas crénicas recolhidas pelos
seus investigadores ao longo de varios anos. Estas amostras bioldgicas,
colhidas de acordo com criteriosos padrdes de qualidade, terdo associadas
uma extensa caraterizagdo fenotipica incluindo diagnésticos, fatores de
risco, parametros fisicos e metabdlicos (tais como a presséo arterial e 0
nivel de glucose no sangue) ou qualquer outra informac&o clinicamente
relevante, bem como dados associados a fatores comportamentais ou
sociais. O biobanco obedecera aos mais rigorosos requisitos éticos e
legais, assegurando desta forma a confidencialidade e a privacidade dos
participantes que confiardo o seu material biolégico e informagéo associada
ao biobanco do INSA.

_Neste contexto, foi estabelecido um grupo de trabalho no inicio de 2012,
o0 qual definiu um roadmap a seguir tendo em vista a implementacao
do biobanco, o qual contempla entre outros aspetos, 0s requisitos técnicos,
0 seu regulamento interno, os Standard Operating Procedures (SOP)
e um estudo cuidado das complexas questdes éticas e legais envolvidas,
algumas das quais abordadas ja por Ventura (2011)(°). Prevé-se que este
roadmap esteja concluido durante 2013. - conin
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_Desta forma, colaborando com diversos consércios internacionais, e
utilizando métodos uniformes de colheita e analise de dados, poderemos
contribuir de forma significativa para melhorar o conhecimento dos estados
de saude e doenga da populagéo portuguesa e da etiologia de diversas
patologias, para desenvolvimento de novos alvos terapéuticos, e para o
avango da satde publica.

_Referéncias bibliograficas:
(1) Knoppers BM, Hudson TJ. The art and science of Biobanking. Hum Genet. 2011;130:329-332.
(2) The UK Biobank [Em linha]. Disponivel em: http://www.ukbiobank.ac.uk/ [consult. 20-12-2012]
(3) The Swedish National Biobank Program [Em linha].

Disponivel em: http://www.biobanks.se/ [consult. 20-12-2012].
(4) The National Biobank of Finlsnd [Em linha].

Disponivel em: http://www.nationalbiobanks.fi/ [consult. 20-12-2012]
(5) Ventura, C. Biobancos e investigacéo genética: orientagdes éticas. Lisboa: INSA IP, 2011.
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_Diagnéstico laboratorial de dengue
no Instituto Nacional de Satide Doutor
Ricardo Jorge:
casos autoctones na Madeira

Maria Jodo Alves?, Fatima Amaro!, Hugo Osério, Teresa Luz!,
Paulo Parreira, Libia Zé-Zé'

(1) Centro de Estudos de Vectores e Doengas Infecciosas Doutor Francisco Camboumnac.
Departamento de Doencas Infecciosas, INSA.

_O virus dengue é um flavivirus transmitido por mosquitos do
género Aedes, nomeadamente Aedes aegypti e Ae. albopictus.

_Séao conhecidos quatro serotipos de virus dengue, designados
DEN-1, 2, 3 e 4, que provocam um vasto espectro de doenga no homem,
desde casos assintomaticos, a febre de dengue classica e a casos
mais severos (1). A recuperagio de uma infecéo implica imunidade
permanente contra o serotipo envolvido, no entanto confere uma
protecdo parcial e transitdria contra os outros trés serotipos. Existe uma
evidéncia clara que uma infecdo por serotipo heterélogo resulta em
casos mais graves de dengue (2)

_O Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo Jorge (INSA) realiza
no Centro de Estudos de Vectores e Doencas Infecciosas (CEVDI)
o diagnodstico laboratorial de referéncia de dengue. Para o
diagnéstico indireto sdo utilizadas técnicas de identificacédo de
anticorpos 1gG e IgM por Imunofluorescéncia in house )
e anticorpos IgM por Imunofluorescéncia comercial (Euroimmun).
O diagnostico direto para a detecdo do RNA viral é feito por técnica
de transcriptase reversa em reacdo de polimerase em cadeia
(RT-PCR) convencional (com utilizacdo de primers genéricos para
flavivirus (°4) e, especifico de dengue, RT-PCR Multiplex dirigido
a regiao CprM) (56) e por RT-PCR em tempo real (7). - wre

Figura 1:

Imagem de Imunofluorescéncia IgM in house positiva
para dengue (CEVDI/INSA).
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_Anualmente sdo identificados, no laboratério do INSA, cerca
de duas dezenas de casos humanos de importacéo, com origem,
sobretudo, no Brasil, Timor, India, Cabo Verde, México, Tailandia, Angola,
Paquistao e Vietname.

_Devido a ocorréncia recente de casos autdctones de febre de dengue
na ilha da Madeira, o INSA realizou o diagndstico laboratorial
confirmatério em amostras de doentes e dadores de sangue enviados
pelo Hospital Dr. Nélio Mendonga, Funchal. Em doentes foram testadas
por métodos indiretos 174 amostras de soro (79 positivas), por métodos
diretos foram testadas 43 amostras de sangue total (15 positivas).
Em dadores de sangue foram testadas 516 doagdes (407 do servigo
de hemoimunoterapia e 109 do hospital) com identificacdo de
7 dadores de sangue, assintomaticos, infetados com virus dengue.

_O laboratério identificou 0 agente etioldgico do surto que esta a ocorrer
na Madeira como DEN1. A anélise das sequéncias do genoma viral
(454 nt) identificado indica 99% de semelhangas com o virus DEN1 que
circulou na Venezuela (2006-2007), Colémbia (2006-2009) e Roraima,
norte do Brasil (2010). Conclui-se que o virus de DEN1, detectado na
Madeira, tem origem na América Latina, provavelmente na regido do
mar das Caraibas.

_Desde o principio de outubro até 9 de dezembro ocorreram 2050 casos
de dengue na ilha da Madeira (¢). Nao foram identificados casos severos
e 0 surto esta tendencialmente a diminuir (°). O European Center for
Disease Control (www.ecdc.europa.eu) e a Direccdo Geral de Satde
(www.dgs.pt) informam semanalmente sobre a evolugdo deste surto.

_Em casos de surtos de dengue, o laboratdrio tem um papel essencial
para a detecdo atempada dos primeiros casos de maneira a contribuir
para a tomada de medidas de controlo vetorial, para a identificagdo
exata do agente etioldgico e da sua origem e para, no caso do laboratério
de referéncia como o INSA, contribuir para a instalacdo de novas
metodologias e controlo de qualidade em outros laboratérios.

_Referéncias bibliograficas:

(1) Horstick O, et al. Reviewing the development, evidence base, and application of the revised
dengue case classification. Pathogens and Global Health 2012; 106, 2:94-101.

(2) Halstead SB. Immunological parameters of togavirus disease syndromes. In The togaviruses:
biology, structure, replication (Schlesinger RW, ed.). New York: Academic Press, 1980: 107-170.

(3) Briese T, et al. Phylogenetic Analysis of a Human Isolate from the 2000 Israel West Nile virus
Epidemic. Emerging Infection Diseases, 2002; 8: 528-531.

(4) Briese T, et al. Identification of a Kunjin/West Nile-like flavivirus in brains of patients with
New York encephalitis. The Lancet, 1999; 354: 1261-1262.

(5) Lanciotti RS, et al. Rapid detection and typing of dengue viruses from clinical samples by
using reverse transcriptase-polimerase chain reaction. J Clin Microbiol. 1992; 30: 545-5.

(6) Saxena P, et al. Development and Evaluation of one step single tube multiplex RT-PCR for
rapid detection and typing of dengue viruses. Virol J. 2008; 30(5): 20.

(7) Domingo C, et al. 2nd International external quality control assessment for the molecular
diagnosis of dengue infections. PLoS Negl Trop Dis. 2010; 4 (10):833.
doi:10.1371/journal.pntd.0000833

(8) European Centre for Disease Prevention and Control. Epidemiological update: Outbreak of
dengue in Madeira, Portugal. 2012 13 Dec.[Em linha]. Disponivel em:
http://ecdc.europa.eu/en/press/news/Lists/News/ECDC_DispForm.aspx?List=32e43ee8%2
De230%2D4424%2Da783%2D85742124029a&ID=809&RootFolder=%2Fen%2Fpress%2
Fnews%2FLists%2FNews [consult. 13-12-2012].

(9) Direcao-Geral da Saude. Febre de Dengue [Em linha]. Disponivel em:
http://www.dgs.pt/?cn=683368347243AAAAAAAAAAAA [consult. 14-12-2012].
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_Ocorréncia e avaliacao da exposicao a
contaminantes quimicos em alimentos
para criancas

Paula Alvito, Carla Martins, Elsa Vasco, Maria Jodo Barreira,
Maria Anténia Calhau

Departamento de Alimentacéo e Nutricdo, INSA.

_A ingestédo de alimentos contaminados representa uma importante
via de exposicao a riscos quimicos, em particular, para as criangas.
Os lactentes e as criangas jovens sdo mais susceptiveis as toxinas do
que os adultos, devido ao menor peso corporal, maior taxa metabdlica,
menor capacidade de desintoxicagéo e devido ao desenvolvimento
incompleto de alguns 6rgéos e tecidos, tal como, o sistema nervoso
central (1), Neste ambito, 0 DAN desenvolveu um estudo sobre a
ocorréncia de contaminantes quimicos em alimentos para criangas,
nomeadamente micotoxinas (patulina, aflatoxinas e ocratoxina A), nitratos
e metais pesados (mercurio total) em 143 amostras preparadas
industrialmente, incluindo produtos de origem convencional e bioldgica,
devidamente rotuladas para alimenta¢do infantil e adquiridas entre
2007 e 2008, em Lisboa. A apresenta os resultados obtidos.

_A patulina (PAT) foi quantificdvel em 5 das 76 amostras de purés
a base de maga (®) com teores inferiores ao valor legislado ().

continua
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A sua presenca foi ainda determinada em sumos para consumo
geral(também consumidos pelas criangas) sugerindo a necessidade de
um controlo mais eficaz por parte das industrias produtoras e uma
selecdo mais rigorosa das matérias-primas (©).

_A aflatoxina My (AFM,) foi quantificavel em 4, a aflatoxina By (AFB;)
em 1 e aocratoxina A (OTA) em 10 das 27 amostras de formulas infantis
(leites em pd) e farinhas a base de cereais. Neste caso, os teores
maximos também se situaram abaixo dos valores legislados ().

_A ocorréncia simultanea de varias micotoxinas com possiveis efeitos
cancerigenos (aflatoxinas e OTA) nas farinhas a base de cereais sugeriu
a necessidade do desenvolvimento de estudos toxicoldgicos com vista
ao estudo das suas interagdes nas misturas e implicagdes na saude
humana (4). Os nitratos foram quantificaveis em 53 das 79 amostras &
base de vegetais, purés e sumos de magé, apresentando uma amostra
a base de vegetais (230 mg/kg) teor superior ao valor legislado
(200 mgrkg) (°). A avaliagéo da exposico aos nitratos, efetuada com
base nos dados de consumo de uma populagéo de criancas alemas
(na auséncia de dados de consumo da populagéo infantil portuguesa),
revelou um risco ocasional para criangas que consomem grande
quantidade de produtos preparados & base de vegetais (°). Para confirmar
esta situacao, serd necessario efetuar esta avaliagdo com base nos
consumos reais da populagdo portuguesa. A avaliagéo dos resultados
sobre a ocorréncia e avaliagao da exposi¢ao a mercurio total em alimentos
infantis esta em curso.

Tabela 1: Teores méximos de micotoxinas (patulina, aflatoxinas M, e B, e ocratoxina A) e nitratos em alimentos para criancas
comercializados na cidade de Lisboa (n= 143).
1

Sumos de maga 10 0 0

PAT (ug/Kg) 10 e L @)
Purés & base de maca 76 5 57
Farinhas a base de cereais 20 3 0,023

AFM, (pg/Kg) 025 o e
Férmulas infantis 7 1 0,041
Farinhas a base de cereais 20 1 0,009

AFB, (ng/Kg) 0,1 e e @
Fdrmulas infantis 7 0 0
Farinhas a base de cereais 20 8 0,212

OTA (pg/Kg) 05 S e
Fdrmulas infantis 7 2 0,136
Sumos de maca 10 3 29

Nitratos (mg/kg) 200 g """"" e
Purés a base de maga 39 19 56 (5)
Produtos a base de vegetais 30 30 230

(*) com teores superiores ao limite de quantificagao analitico: patulina 3,9 ugkg, AFM, 0,014 ugkg, AFB, 0,004 gkg, OTA 0,028 g/kg e nitratos 10 mg kg-1.

_Referéncias bibliogréficas:

(1) Vracko P, et al. Exposure of children to chemical hazards in food. European Environment and
Health Information System. Geneva, World Health Organisation, 2007.

(2) Comissao Europeia. Regulamento (CE) 1881/2006 de 19 Dezembro 2006. Jornal Oficial
das Comunidades Europeias L364, 2006.

(3) Barreira MJ, Alvito PC, Almeida CMN. Occurrence of Patulin in apple-based foods in Portugal.

Food Chemistry. 2010;121(3):653-658.

(4) Alvito PC, et al. Occurrence of Aflatoxins and Ochratoxin A in Baby Foods in Portugal.
Food Analytical Methods. 2010;3(1):22-30.

(5) Vasco ER, Alvito P. Occurrence and infant exposure assessment of nitrates in baby foods

marketed in the region of Lisbon, Portugal. Food Additives & Contaminants Part B. 2011;4(3): 218-225.
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_Prevaléncia de Legionella
nos sistemas de agua

Raquel Rodrigues, Carla Coelho, Filipa Ferreira, Cristina Pizarro

Departamento de Satde Ambiental, INSA.

_A Legionella é uma bactéria que estéd presente em ecossistemas
naturais de agua doce como rios, lagos e nascentes, e em sistemas
de &gua artificiais como as redes de agua predial, torres de refrigeracéo,
instalagdes termais e jacuzzis, onde é capaz de se reproduzir
a temperaturas entre 0s 20°C e os 45°C e sobreviver a temperaturas
de 55-60°C. A facilidade com que a Legionella prolifera nos sistemas
artificiais deve-se a existéncia de condigcdes favordveis ao seu
desenvolvimento como temperaturas amenas, zonas de estagnacéo de
agua, aparecimento de sedimentos que suportam o microbiota como
algas e protozodrios, presenca de cisteina, sais de ferro e de
zinco (devido a fenémenos de corrosao) e matéria organica, levando a
formacao de biofilmes (1). Nestes sistemas de agua a Legionella
atinge concentragdes muito mais elevadas do que no seu ambiente
natural.

_Esta bactéria pode provocar duas formas de doenca: um estado
febril designado por Febre de Pontiac ou uma pneumonia grave
denominada por Doenga do Legionério. A infegéo transmite-se por
inalacdo de aerossdis contaminados. A ocorréncia de infecdo depende
da concentracdo e patogenicidade das estirpes implicadas e da
suscetibilidade do hospedeiro. Os principais fatores de risco incluem
a idade (superior a 50 anos), género (maior incidéncia no sexo masculino),
fumadores, sistema imunitario comprometido e a existéncia prévia de
doengas cronicas.

_A partir de 1 de janeiro de 1999, a doenca passou a ser de declara¢do
obrigatéria (2).

_Em abyil de 2004 foi criado o Programa de Vigilancia Epidemioldgica
Integrada da Doenca dos Legionarios. A componente laboratorial é
coordenada pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
(INSA), com a colaboracéo direta do Laboratério de Microbiologia do
Hospital de Santa Cruz (HSC) e o Departamento de Microbiologia
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa
(FCM-UNL) (@),

_A presente andlise pretende mostrar a distribuicdo desta bactéria
nos sistemas artificiais de 4gua de acordo com a sua proveniéncia e a
sua distribuic@o por espécie (Legionella pneumophila e Legionella spp.
nao pneumophila) nas amostras analisadas.

_Os dados laboratoriais apresentados sdo provenientes das
analises ambientais efetuadas pelos Laboratorios de Microbiologia de
Aguas do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge (Lisboa
e Porto), no &mbito do controlo de rotina, da Vigilancia Sanitaria e
Inquéritos Epidemioldgicos, no periodo de janeiro de 2010 a junho
de 2012.

_Os dados foram divididos em 5 grupos de acordo com a sua natureza:
aguas destinadas ao consumo humano, aguas termais, aguas industriais,
aguas de torres de refrigeracdo e jacuzzis. O principal ponto de
amostragem da agua de consumo humano foram os chuveiros, local de
producéo de aerossdis.

_O método utilizado para a pesquisa, identificac@o e quantificagdo de
Legionella foi baseado na Norma I1SO 11731:1998.

_Foram analisadas 975 amostras, das quais 192 se revelaram positivas
para Legionella. Nas restantes amostras ndo foi detetada a sua
presenca. continua

Grafico 1: Total de amostras analisadas (valor absoluto) versus total de amostras positivas (valor absoluto e percentagem) relativas aos
cinco grupos analisados no periodo de Janeiro de 2010 a Junho de 2012.
N? Amostras - Total de Amostras Positivas
500
450
400
350
300
250 224
20 138
150 (28%) 144 s
100 ., %
% 639 (104%) (14’7‘%) " s
0 Consumo Aguas | Aguas | Aguas de Torres JacLJzzi ‘ Natureza
Humano Termais Industriais de Refrigeragédo das Amostras



artigos breves_  n. 3

Grafico 2: Total de amostras positivas (valor absoluto) e por espécie identificada: Legionella pneumophila, Legionella spp. ndo pneumophila
e ambas (valor absoluto e percentagem), relativas aos cinco grupos analisados no periodo de Janeiro de 2010 a Junho de 2012.
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Os resultados analisados mostram uma maior percentagem de amostras
positivas nos jacuzzis, nas guas destinadas a consumo humano, e nas
aguas provenientes de torres de refrigeracéo.

_Da andlise dos resultados ressalta:

_As bactérias do género Legionella encontram-se presentes
em todas as naturezas de &gua analisadas.

_A percentagem de positividade para a totalidade das amostras
analisadas é de aproximadamente 20 %.

_Os resultados analisados mostram que a espécie mais
frequente em todas as naturezas analisadas corresponde
a Legionella pneumophila.

_O nuimero de amostras provenientes de jacuzzis apesar de
nao ser elevado, apresenta uma percentagem de resultados
positivos muito significativa (37,5 %).

_Com excegao das dguas termais e dos sistemas de refrigeracdo em
edificios ndo existe legislacéo especifica que obrigue & pesquisa de
Legionella. No entanto existem vdrios documentos que apresentam
linhas de orientac@o, como agdes preventivas e corretivas e com definicéo
de valores limite.

_Acresce que a eliminacdo da Legionella dos sistemas artificiais
contaminados é extremamente dificil, pelo que a melhor forma
de prevencgdo para evitar a infecdo consiste na correta construgao
dos sistemas com materiais adequados, na manutengdo
das infraestruturas e na implementagéo de politicas de controlo bem
como na elaboragéo de um plano de monitorizagdo adequado a cada
situacéo.

_Avigilancia de determinados edificios ou locais considerados de maior
risco como lares de idosos, hospitais, e outras instituicdes que prestam
cuidados de salde deveria ser obrigatdria e efetuada em intervalos
de tempo especificos, por entidades competentes para o efeito.

_ Os resultados aqui expressos bem como a experiéncia acumulada
pelos Laboratérios de Microbiologia da Unidade de Agua e Solo do
Departamento de Satde Ambiental ao longo de 20 anos de trabalho
analitico nesta area, associados a ocorréncia de varios casos e surtos
de Doenga do Legiondrio, indicam claramente ser necessario implementar
programas de vigilancia de pontos criticos.

_Bibliografia e referéncias bibliograficas:

(1) Chang FY, Yu VL. Legionella Infection. In Harrison’s principles of internal medicine
(Kasper, DL, et al.) . New York: McGraw-Hill, Medical Publishing Division, 2005. 871-874.

(2) Diregao-Geral da Satde - Circular Normativa N°. 05/DEP: Programa de Vigilancia
Epidemioldgica integrada da Doenga dos Legionarios: notificagéo clinica e laboratorial de casos.
Lisboa: DGS, 2004.

Direcao-Geral da Saude, Diregao-Geral do Turismo. Doenca dos Legionarios:
Procedimentos de controlo nos empreendimentos turisticos. Lisboa: DGS:DGT, 2001.
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_Analise de custo-beneficio da
farmacogenética na terapéutica
com varfarina

Ana Raimundo’, Isabel Picango!, Marta Barreto da SilvaZ,
Astrid Moura Vicente!

(1) Unidade de Investigacdo e Desenvolvimento. Departamento de Promogao da
Salide e Prevengdo de Doengas Nao Transmissiveis, INSA.

(2) Departamento de Epidemiologia, INSA.

_Farmacogenética da Varfarina

A varfarina é um anticoagulante oral de grande eficacia na terapéutica
das doencas cardiovasculares (1), que apresenta, no entanto, um
intervalo terapéutico muito estreito e uma elevada variabilidade
inter-individual na resposta. Durante a fase de estabilizagéo da dosagem,
0s doentes apresentam, por isso, um risco elevado de sofrerem episddios
hemorragicos ou tromboticos (2).

_A varfarina produz o seu efeito anticoagulante ao interferir no ciclo
de interconversdo da vitamina K e do seu epoxido, essencial para
a ativacdo dos fatores de coagulagdo em circulagdo , pertencendo
ao grupo dos farmacos “Antagonistas da Vitamina K” (3.4,

Representacao esquematica do ciclo da Vitamina K,
e do modo de acdo e metabolizacdo da varfarina no
organismo (adaptado de Mahajan et al, 2010).
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_0 gene VKORCT, que codifica a enzima alvo da varfarina, € 0
gene CYP2C9, que codifica a principal enzima responsavel pela
metabolizagao da varfarina no organismo, estdo associados a resposta
a terapéutica com varfarina. Estes genes foram estudados em vérias
populagdes, demonstrando-se que as variantes genéticas CYP2C972,
CYP2C9*3 e VKORC1-16396>A aumentam, no individuo portador, a
sensibilidade a varfarina. Estes polimorfismos explicam até 56% da
variabilidade individual na resposta ao tratamento, quando associados
a fatores clinicos como medicacdo concomitante, indicacdo para a
terap8utica, peso e idade (*).

_Dados de genotipagem destes polimorfismos na populagdo
portuguesa evidenciam que 36% dos individuos genotipados tem
pelo menos uma das variantes alélicas CYP2C9*2 e *3 e que 70% tem
a variante VKORC1-163965A (5:6),

Tabela 1: Frequéncia dos gendtipos de CYP2C9 e VKORC1
em Portugal (n = 469). Compilacéo de dados de
trés estudos na populagcédo portuguesa (DPSPDNT,
Castelo Branco et al, 2011 e Jorge et el, 2010).
1
,,,,,,,, L S ... S
,,,,,,,, CvpCgre M B
,,,,,,,, ovecgor2 8
,,,,,,,, CYPOIVS o8B
,,,,,,,, CYPCOS'S 0
CYP2C9'2/*3 9 1,9%
,,,,,,,, VKORC1GG % %8%
,,,,,,,, VKORCIGA %W A%
,,,,,,,, VKORCIAA & M48%
0
- | R - Varfarina
O CYPIA1
0 l CYP1A2
Varfarina CYP1A4

6 - Hydoxi Varfarina
8 - Hydoxi Varfarina
10 - Hydoxi Varfarina
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_A elevada prevaléncia destas variantes na populagdo portuguesa,
associada & sua importancia na predi¢ao da dose adequada de varfarina
para cada individuo, séo fatores que podem justificar a andlise
farmacogenética de doentes em inicio de terapéutica ou com dificuldades
em estabilizar a dose, contribuindo para um ajuste mais rapido
e consequente reducdo dos eventos adversos associados a este
anticoagulante.

_Andlise de Custo-Beneficio

Para se proceder a avaliagdo dos custos e beneficios da analise
farmacogenética da varfarina, determinou-se que o ensaio, no INSA,
tem um custo de cerca de 78 €. A partir de dados fornecidos pelo
Infarmed estima-se que, anualmente, 16.600 doentes iniciam esta
terapéutica, assumindo um periodo de tratamento médio de 3 anos (7).
Os doentes que poderédo beneficiar de uma analise farmacogenética
sdo os portadores das variantes CYP2C9*2 e *3, associadas a
metabolizacéo lenta da varfarina e risco aumentado de hemorragia, e
os portadores da variante VKORC1-16396>A, associada ao tempo
necessario para atingir a dosagem adequada. Assumindo uma
genotipagem de 95% dos casos (15.770 doentes), 36% (5.677)
dos doentes a iniciar terapéutica serdo portadores das variantes
CYP2C9*2 ¢ *3. O risco de hemorragia grave ou fatal destes individuos
estima-se em 12,5 por 100 doentes-ano (709 doentes/ano), mais do
dobro do risco dos individuos wt (5,6 por 100 doentes-ano, ou
318 doentes/ano) (7:8.9). Prevé-se que a genotipagem do CYP2C9 reduza
o risco dos portadores das variantes para o nivel dos individuos wt,
levando a uma diminuic&o anual de 391 internamentos por hemorragia
grave devidos a terapéutica com varfarina (7). Sendo o custo médio
destes internamentos de 4.067€ (10.11), a genotipagem destes doentes
traduz-se numa poupanca em assisténcia hospitalar de cerca de
1,6 Milhdes €/ano para o Servigo Nacional de Satde. Considerando que
os custos da andlise farmacogenética séo de cerca de 1,2 Milhdes€/ano,
a economia global é de 0,4 Milhdes€/ano. Outros beneficios intangiveis,
mas de enorme importancia, sdo a melhoria da qualidade e da
esperanca de vida do doente. A genotipagem do gene VKORCT1 n@o foi
considerada porque as suas variantes influenciam principalmente o
estabelecimento rapido da dosagem adequada, mais dificil de analisar
quantitativamente (°). No entanto, os dados de genotipagem de ambos
0s genes sao incluidos, conjuntamente com dados clinicos, fisicos e
demograficos, num algoritmo para estabelecimento da dosagem
personalizado (www.warfarindosing.org).

_Conclusao

Este estudo evidenciou que os beneficios para a Satde Publica
ultrapassam os custos inerentes a implementagdo do servico de
farmacogenética da varfarina no INSA , trazendo outros
proveitos ao nivel da esperanca média e da qualidade de vida dos
doentes, particularmente em inicio de terapéutica ou em situagdes de
maior dificuldade na estabilizagao da dose. A farmacogenética tem assim
o potencial de aumentar a seguranca e a eficacia da administracéo de
farmacos como a varfarina, apresentando uma relagao custo/beneficio
positiva.

numero: g

ok A 22 %

Quadro 1: Resumo dos principais custos e beneficios
estimados associados a implementagcdo da
andlise farmacogenética da varfarina a populacéo
portuguesa em inicio de tratamento.
Custos 1,2 M €/ano
previstos (andlise farmacogenética de 15.770 doentes/ano)
1,6 M €/ano
Tangiveis (menos 391 internamentos por episddios
Beneficios hemorragicos graves/ano)
previstos
Intangiveis Melhor qualidade de vida

Maior esperanca de vida
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_Em 1998, o entdo designado Laboratério de Referéncia da SIDA
implementou, no INSA, um protocolo laboratorial para diagndstico precoce
da transmisséo mae-filho (TMF) dos virus da imunodeficiéncia humana
tipo 1 e tipo 2 (VIH-1 e VIH-2) (1), A implementagéo deste protocolo tem
permitido um apoio laboratorial diferenciado aos pediatras de infeciologia
e a execucao de estudos complementares no contexto da transmisséo
VIH da mae ao filho. Os dados resultantes desta atividade, que
presentemente conta com a colaboragéo de 38 instituicdes de salde
do pais (maternidades e hospitais do continente e ilhas), tém contribuido,
ao longo dos anos, para a vigilancia epidemiolégica nacional
da transmissdo do VIH em criancas nascidas de mées infetadas.

_O diagnéstico precoce da infecdo VIH-1 e/ou VIH-2 nestas criancas
é realizado através da pesquisa de DNA proviral pela técnica de nested
PCR, usando iniciadores de amplificacdo especificos para o tipo de
virus identificado em amostra materna previamente analisada ().
Para o efeito, o laboratério recebe sangue colhido em tubo com
anticoagulante (EDTA), bem como informag&o relativa ao cumprimento
das medidas de prevengéo para redugao do risco da transmissdo do
VIH em cada par mée-filho estudado. O seguimento laboratorial da
crianca deve incluir o processamento de pelo menos 3 amostras
sequenciais no tempo, a primeira das quais colhida até as 48 horas
de vida (2). A importancia deste marco temporal advém de que
um resultado negativo ou um resultado positivo obtido nesta fase
pode, respetivamente, excluir ou confirmar a infe¢do in utero.

_Entre 1999 a 2010, e num total de 2656 criancas em risco de infecao
VIH (2418 nascidas de mées infetadas por VIH-1, 224 nascidas de
maes infetadas por VIH-2 e 14 nascidas de mées duplamente infetadas
por VIH-1 e VIH-2) foram diagnosticados 73 casos de TMF (70 casos
VIH-1, 1 dos quais numa crianca nascida de méae duplamente infetada
por VIH-1 e VIH-2 e 3 casos de transmissao do VIH-2). Em 49 (67,1%)
casos o diagndstico da infecéo foi realizado numa primeira amostra de
sangue enviada ao Laboratdrio. No entanto, a calendarizagéo da colheita
feita até as 48h de vida da crianca foi respeitada unicamente em
17 (23,3%) casos, podendo apenas nestes ser determinada a ocorréncia
provavel de uma infegao in utero.

_As taxas anuais de transmissao mae-filho do VIH (ambos os tipos de
virus) obtidas para o periodo em observacéo , mostram uma
evolugdo positiva, que se traduz na sua reducdo, situagao que € associada
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aos beneficios da implementagéo de terapia anti-retrovirica (TAR)
de prevencao nesta populacdo . Contudo, nos ultimos
cinco anos observou-se uma estabilizagdo das taxas de TMF em
valores proximos dos 2%, 0 que demonstra ainda a ocorréncia de
cas0S no Nnosso pais, ,verificando-se uma associagdo
estatisticamente significativa entre os casos de TMF e auséncia de TAR
de prevencao

_Em 86,3% (n=63) das criancas infetadas, ndo foram seguidas as
linhas de orientagdo para prevencao da TMF durante a gravidez (22,
Apesar dos beneficios comprovados da TAR de prevengao na TMF,
observou-se que apenas a partir do ano de 2005 se atingiram valores
superiores a 80% na proporg@o de gravidas/maes infetadas que
cumpriram TAR de prevengao para diminuir o risco de transmisséo
VIH-1 aos seus filhos. Contudo, nos ultimos trés anos do periodo em
andlise, e numa proporc¢ao elevada variando entre 18,1% e 14,6% dos
casos, continua a observar-se incumprimento de TAR de prevencéo da
transmissdo VIH-1. Neste grupo estdo incluidos casos de gestagéo
clinicamente mal vigiada e seroconversdes para o VIH-1 que ocorreram
durante a gravidez.

_Se por um lado se observou uma tendéncia crescente no uso
de medidas de prevencdo da TMF em gravidas infetadas por VIH-1,
0 mesmo ndo se observa em gravidas infetadas por VIH-2

_De facto, observou-se uma evolugdo muito irregular do uso de TAR
na prevencao da TMF do VIH-2, sendo que, para alguns anos do periodo
em observacdo, a propor¢do de casos com TAR de prevencdo
foi bastante inferior relativamente & proporcéo de casos sem prevengéo.
Embora reconhecendo que a transmissdo do VIH-2 da mae ao
filho possa ser esporadica, e que neste contexto se possa admitir
uma avaliacéo caso-a-caso do custo-beneficio da TAR de prevencéo,
constatou-se que nos trés casos diagnosticados de transmissao
méae-filho do VIH-2 ndo foram seguidas as recomendacdes de prevengao
da TMF.

_Apesar das medidas de prevencao da TMF serem uma imprescindivel
estratégia para a reducéo significativa do risco de transmisséo do virus
a crianca, multiplos fatores podem influenciar a sua ocorréncia.
Neste longo periodo de estudo, observaram-se casos em que ndo
ocorreu transmissao mae-filho do VIH-1 mesmo na auséncia total de
medidas de prevengdo, tornando assim, da maior relevancia, o
desenvolvimento de estudos para identificacdo de outros possiveis
fatores que possam determinar a ocorréncia da transmissao do virus
da mée ao filho. — e
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Grafico 1:[7] Taxas anuais de transmissao VIH da mée ao filho obtidas entre 1999 e 2010 relativamente ao total de criancas em risco de
infecdo VIH-1 ou VIH-2 estudadas e cujo diagndstico foi efetuado no Laboratdrio Nacional de Referéncia durante o periodo

de tempo em observagéo.
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Tabela 1: Distribuicdo de casos de transmissao mae-filho do VIH-1 de acordo com o cumprimento de terapia anti retrovirica (TAR)
de prevengéo nas gravidas/mées infetadas

Transmissao mae-filho do VIH-1

Com TAR de Prevencao

Sem TAR de Prevencao

Ano Positivos Sub-total Positivos Sub-total
n (%) n) IC 95% n (%) (n) IC 95% Valor de p
1999 1 18 55 0,0-97 5 17,8 28 6,1-36,9 0,03064
2000 0 0 103 00-35 6 18,2 33 7,0-355 0,00028
2001 2 19 107 02-66 4 10 40 28-237 0,09376
2002 2 12 161 02-44 9 12,9 70 6,1-23,0 0,00092
2003 1 0,6 180 0,0-3,1 9 17 53 8,1-298 <0,0001
2004 1 0,6 178 0,0-31 6 11,1 54 54-249 0,00146
2005 1 05 187 0,0-29 0 0 32 0,0-10,9 NS
2006 1 0,6 167 00-33 3 97 31 2,0-258 0,02518
2007 1 0,6 174 0,0-32 3 8,6 35 1,8-23,1 0,03084
2008 0 0 177 0,0-21 5 12,2 41 41-26.2 0,00038
2009 0 0 181 0,0-2,0 5 135 37 45-288 0,00022
2010 0 0 196 00-19 4 11,4 35 32-26,7 0,00091
Total 10 0,5 1866 0,0-1,0 59 12,1 489 9,5-155 <0,000001

Nao foram contabilizados casos de criangas nascidas de maes infetadas por VIH-1 com informagéo TAR desconhecida (n=63);
a, Teste exacto de Fisher; IC, intervalo de confianga: NS, néo significativo

—> continua
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Grafico 2: Proporcéo de casos em que foi cumprida TAR de prevencéo da transmissdao mae-filho do VIH-1 e do VIH-2
respetivamente ao total de casos anualmente estudados em risco de infeco VIH-1 e VIH-2 para o periodo em observagéo.
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_Introducéo

A carga da doenca gastrintestinal aguda é frequentemente subestimada.
No entanto, estima-se que é uma das principais causas de morbilidade
e mortalidade, sobretudo na idade pediatrica, em paises em vias
de desenvolvimento (). J& nos paises desenvolvidos é estimado
que as infecdes gastrintestinais (IG) afetem um terco da populacéo,
sendo igualmente as criangas o grupo etario mais afetado (2).
Em Portugal, as IG séo a segunda causa de hospitalizacdo em criancas,
depois das infecdes respiratdrias. Os dados sobre a etiologia das |G na
populagdo Portuguesa s&o no entanto muito escassos, sendo na maioria
dos casos desconhecida (%),

Neste contexto, pretendemos contribuir para o esclarecimento desta
problematica, tendo realizado um estudo sistematico e prospetivo em
criangas com admissao nas urgéncias hospitalares por sintomatologia
aguda compativel com IG, cujos objetivos foram a caracterizagéo do
agente etioldgico, a identificacéo de fatores de risco, e a associa¢do
com a apresentacgao clinica.

_Métodos

No periodo de maio de 2011 a novembro de 2012, foram recolhidas
amostras de fezes de criangas hospitalizadas por sintomatologia
gastrintestinal aguda, em 2 hospitais da regido de Lisboa. A toma de
antibiéticos foi um critério de exclusao. Foram pesquisados os potenciais
agentes etioldgicos (virais, bacterianos e parasitas) por técnicas de
biologia molecular e técnicas convencionais de microbiologia, e analisados
os dados demograficos, clinicos e epidemioldgicos.

_Resultados e Discussao

No total foram incluidas 182 amostras de criangas, provenientes
do Hospital D. Estefania (111) e do Hospital Prof. Doutor Fernando
da Fonseca, cuja idade média foi de 3,4 anos, variando entre 1 dia de
idade e os 17 anos de idade, sendo 109 (59,9%) do género masculino.

Todas as criangas, exceto 9, apresentavam diarreia aguda (95,1%),
acompanhada de vémitos (70,9%), febre (56,0%), desidratacéo (32,4%),
dor abdominal (30,8%) e sintomas respiratorios (22,0%)
Foi identificada uma etiologia infecciosa em 160 casos (87,9%)
No total dos agentes detetados, 102 (56,0%) foram agentes virais
entéricos, 48 (26,4%) agentes bacterianos e 58 (31,9%) parasitas
intestinais . No grupo dos virus entéricos os agentes
mais frequentemente detetados foram o Rotavirus (40/102, 39,2%)
e o Norovirus (33/102, 32,4%), no grupo bactérias foram
E. coli enteropatogénica (20/48; 41,7%) (embora 14 casos em co-dete¢ao
com outro agente) e Campylobacter jejuni (14/48, 29,2%), e no
grupo dos parasitas intestinais foi a Microsporidea (19/58, 32,8%)
(13 em co-detecdo) e Cryptosporidium sp (13/58; 22,4%; 9 em
co-detecao).

_A detecéo de mais do que um agente foi observada em 57 amostras
(35,6%), sendo as associagbes mais comuns a co-detecao de dois
agentes virais entéricos (13/57, 22,8%) e de virus entéricos e parasitas
intestinais (22/57; 38,6%)

_Nas criangas com idade inferior a 2 anos (n=129), os virus
entéricos foram a principal causa de diarreia aguda e hospitalizago,
com grande destaque para o Rotavirus (36/129, 27,9%) e o Norovirus
(25/129; 19,4%) (p<0,001), em contraste com os restantes grupos etarios,
para 0s quais ndo houve predominancia de nenhuma categoria
de agentes

_Relativamente a apresentago clinica, foi observada uma associagao
estatisticamente significativa entre a febre e a diarreia com sangue e
a infecdo por bactérias (p<0.05). Considerando os dois agentes virais
mais importantes, observou-se uma associa¢do estatisticamente
significativa entre a infegéo por Rotavirus e a presenga de sintomas
respiratorios (p=0.05), enquanto a infecéo por Norovirus foi associada
a dor abdominal forte (p<0.05).

_Em conclus@o, foi observada uma grande variedade de agentes
entéricos em criangas com sintomatologia gastrintestinal aguda, apesar
de os virus entéricos serem os agentes mais frequentes. No geral
a gastrenterite aguda cursou com elevada morbilidade sendo o Rotavirus
e Norovirus os agentes que mais motivaram a hospitalizagdo sobretudo
na crianca pequena. O nimero de co-detecdes foi significativo e associou-
se a doenca grave.

_Referéncias bibliogréficas:

(1) Ramani S, Kang G. Viruses causing childhood diarrhoea in the developing world.
Current Opinion in Infectious Diseases 2009;22:477-482.

(2) Verdu EF, Riddle MS. Chronic gastrointestinal consequences of acute infectious diarrhea:
evolving concepts in epidemiology and pathogenesis. American Journal of Gastroenterology
2012;107(7):981-989.

(3) Malcato PAPC. Diarreias em Portugal — contributo para um melhor conhecimento da sua
frequéncia, caracteristicas e agentes etiolégicos. Dissertagao de Mestrado em Saude Publica,
Universidade Nova de Lishoa, Escola Nacional de Satde Publica, 2007. continua
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Grafico 2: [ Frequéncia e caracteristicas das co-detegdes de agentes entéricos em amostras de fezes
de criancas hospitalizadas com sintomatologia gastrintestinal aguda.
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_Risco fetal de anomalias congénitas
com base na idade materna
em Portugal

Paula Braz, Ausenda Machado, Carlos Matias Dias

Registo Nacional de Anomalias Congénitas. Departamento de Epidemiologia, INSA.

_Introducéo

A idade materna é um reconhecido fator de risco para a mortalidade
e morbilidade fetais. A associagao entre a idade matema e o nascimento
de um filho com uma anomalia cromossomica, nomeadamente trissomia
21, estd bem estabelecida e aumenta nas gravidas com idade superior
aos 35 anos (1:2),

_Em Portugal, durante os anos de 2002 a 2010, a percentagem de
gravidas com idade superior a 35 anos aumentou de 14,4% para 20,5%,
enquanto a percentagem de gravidas entre os 15-19 anos de idade
diminuiu de 5,8% para 4,8%, segundo dados do Instituto Nacional de
Estatistica (©).

_Este estudo tem como objetivo analisar a prevaléncia de Anomalias
Congénitas (AC) de acordo com a idade materna entre 2002 e 2010 em
Portugal.

_Materiais e Métodos

Analisaram-se os dados do Registo Nacional de Anomalias
Congénitas (RENAC), registo de base populacional que visa a
vigilancia epidemiolégica e a investigagdo das AC em Portugal (45),

_Arecolha de informacao foi realizada com o apoio de um questionario
recebido periodicamente pelo Registo Central por via informética, através
da internet, ou em suporte de papel.

_Resultados

A distribuicao, por idade materna, da prevaléncia de AC registadas
durante os anos 2002 a 2010, revela um aumento moderado da
prevaléncia de anomalias apds os 35-39 anos (185,0/10 000) e de forma
mais acentuada apds os 40 anos de idade (266,4/10 000), em
concordancia com resultados de estudos internacionais

Grafico 1:[] Prevaléncia (/10 000 nascimentos) do total de anomalias
congenitas distribuidas pelos grupos etdrios das maes.
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_Quando se distribuiram os grandes grupos de AC pela idade
materna, verificou-se um aumento da prevaléncia das Anomalias
Cromossémicas no grupo dos 35-39 anos (23,4/10 000) e apds 0s
40 anos de idade (70,4/10 000), . Também se verificou
uma relacéo entre a idade matema e as AC do Aparelho Cardiovascular
tendo-se observado um aumento da prevaléncia sobretudo nas gravidas
com idade superior aos 40 anos (43,6/10 000 nascimentos).

_Nas gravidas com idades inferiores aos 20 anos, os resultados
revelam uma prevaléncia aumentada da Gastrosquisis
(4,5/10000 nascimentos) comparativamente aos valores
encontrados nos restantes grupos etarios que apresentam
prevaléncias inferiores a 1 caso por cada 10 000 nascimentos.

continua
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Grafico 2: Distribui¢cdo da prevaléncia (/10000 nascimentos) de AC do aparelho cardiovascular, cromossémicas e gastrosquisis
por grupos etdrios das maes
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_Base de dados internacional de
variantes genéticas do gene MTM1:
contributos para o perfil epidemioldgico
da miopatia miotubular

Jorge Oliveira, Marcia E. Oliveira, Rosdrio Santos

Unidade de Investigagcao e Desenvolvimento. Departamento de Genética
Humana, INSA.

_A miopatia miotubular (MIM#310400, XLMTM) é uma doenca
neuromuscular rara, e que se caracteriza, na sua forma classica, por
hipotonia neonatal grave e auséncia de respiragdo esponténea,
0 que geralmente compromete a sobrevida destes doentes. Esta
patologia deve-se ao défice de miotubularina — uma fosfatase
lipidica envolvida nos processos de regulagcdo de vesiculas de
transporte intracelular e subsequentemente na diferenciacdo das
fibras musculares.

_Os autores desenvolveram uma base de dados especifica de locus
(locus specific database, LSDB) para o gene MTM1, que codifica
a miotubularina, recorrendo a aplicagdo informatica Leiden Open
Variation Database (LOVD) (http://www.lovd.n/MTM1). Os dados
clinicos e genéticos foram recolhidos a partir da literatura
ou submetidos diretamente por diferentes investigadores.
A MTM1-LOVD foi oficialmente reconhecida a nivel internacional
através do seu registo na Human Genome Variation Society
(http://www.hgvs.org/dblist/glsdb.html).

_Atualmente a MTM1-LOVD inclui 487 mutacdes, identificadas em
485 doentes com XLMTM , entre as quais estdo 25 mutacoes
novas. Durante a implementacéo da LSDB verificou-se que n&o tinham
sido reportadas grandes duplicacdes no gene MTM1. A subsequente
pesquisa deste tipo de alteragcdo num grupo de doentes portugueses
com suspeita de XLMTM mas sem diagndstico diferencial, resultou na
identificacdo de um doente com uma duplicag@o que abrange os exdes
1 a 5. Esta mutagao foi caracterizada recorrendo a diversas técnicas,
incluindo sequenciacéo de nova geracao.

_A validacédo da patogenicidade de mutagdes é geralmente um processo
moroso e dispendioso, dependendo muitas vezes de dados existentes
em publicagdes cientificas e base de dados. Contudo, estes recursos
ndo estavam otimizados para o gene MTM1. O desenvolvimento da
MTM1-LOVD permitiu a rapida transposicéo de novas variantes para o
dominio publico, contribuindo para o alargamento do espectro mutacional
do gene MTM1 e para o desenho do perfil epidemiolégico da XLMTM.
Futuramente, recorrendo a MTM1-LOVD, pretende-se estimar a incidéncia
desta patologia a nivel Europeu.

_Bibliografia:

Oliveira J, et al. Expanding the MTM1 mutational spectrum: novel variants including the first
multi-exonic duplication and development of a locus-specific database. Eur J Hum Genet.
2012 Sep 12. doi: 10.1038/ejhg.2012.201

continua



(’ instisto_Nacional de Saude Observagées_ Boletim Epidemioldgico

Doutor Ricardo Jorge

artigos breves_ n. 8

1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 6 & 7 7 8 8 9 9 10 100 11 Mi 12 12 13 13 14 14 15

° HHHHHHHHHH HHHH

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 MTM1
|
|
| n=7
- =6

(A) Numero de mutagdes pontuais (localizadas nos exoes e introes indicados);
(B) Grandes delegdes (barras cinzentas) e duplicaces (barras vermelhas) identificadas no gene MTM1.
Pontos de quebra néo delineados estéo indicados a cinzento claro.



artigos breves_  n. 9

_Avaliacao da ingestao de
micronutrientes em diabéticos tipo 2

Ana Valentel, Manuel Bicho 23, Rui Duarte 4, Jodo F. Raposo 4,
Helena S. Costa !

(1) Departamento de Alimentagdo e Nutricao, INSA.

(2) Laboratdrio de Genética, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.
(3) Instituto Rocha Cabral.

(4) Associagao Protectora dos Diabéticos de Portugal.

_Introducéo

A diabetes tipo 2 esta diretamente relacionada com a alimentagao
e é frequentemente associada a um défice de micronutrientes no
organismo (1:2),

_Objetivos
Comparar a ingestao de micronutrientes e identificar os seus principais
défices numa populagéo de diabéticos tipo 2 com e sem angiopatia.

_Métodos

Em 2009 foram recrutados 150 diabéticos, de ambos os sexos e com
40-75 anos. Foram constituidos 2 grupos: Grupo | - 75 diabéticos com
angiopatia e Grupo Il - 75 diabéticos sem angiopatia. A ingestao de
micronutrientes foi avaliada por um questionario de frequéncia alimentar.
A ingestdo média para cada micronutriente foi comparada entre os
grupos. A prevaléncia de inadequacéo na ingestao de micronutrientes
foi calculada para cada grupo considerando os respetivos valores de
ingestéo didria recomendada (DRI) (%),

Tabela 1: L2 Ingestdo média didria de vitaminas em

diabéticos tipo 2.

ol B
achk A 22 4%

_Resultados

A ingestdo média de vitamina K, folatos, Ca e Mo no Grupo |
foi significativamente superior a do Grupo Il . A prevaléncia
de diabéticos com ingestédo de vitaminas Bg, By, D, E, K e
folatos inferior & DRI foi superior a 75% nos dois grupos

O Grupo | teve uma maior prevaléncia no défice de ingestéo de vitaminas
By, B, A, C, e Bg do que o Grupo 1. A prevaléncia de diabéticos com
ingestéo de Ca, CI, I, Mg, Mo e K inferior & DRI foi superior a 50%
para ambos 0s grupos . De um modo geral, o Grupo Il teve
maior prevaléncia de inadequagdo na ingestdo de minerais do que
ogrupo .

_Concluséo

Para ambos os grupos, a prevaléncia de inadequacgao na ingestao
didria de micronutrientes foi superior a 40% para 14 vitaminas e minerais.
Os diabéticos com défice de ingestao desses micronutrientes devem
enriquecer a sua dieta com boas fontes alimentares dessas vitaminas
e minerais ou/e iniciar uma suplementacdo alimentar mediante
aconselhamento médico.

Agradecimentos: Este trabalho foi realizado no ambito do projeto
de investigacdo PIC/IC/82957/2007, financiado pela Fundagéo para
a Ciéncia e a Tecnologia (FCT). Ana Valente agradece também a Bolsa
de Doutoramento com a referéncia (SFRH/BD/16166/2004/5E4M) € a
Bolsa de Investigacdo, ambas concedidas pela FCT.

_Referéncias bibliograficas

(1) Marcelina S, Pinhdo S. Diabetes e micronutrientes: uma reviséo.
Alimentagdo humana. 2007; 13(1):32-7.

(2) Mooradian AD, Morley JE. Micronutrient status in diabetes mellitus. Am J Clin Nutr.
1987; 45:877-95.

(3) Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, National Academies. Dietary reference
intakes (DRIs): estimated average requirements for groups [Em linha]. Washington, DC, IOM, 2002.
[consult. 28-11-2012]. Disponivel em:
http://www.iom.edu/Activities/Nutrition/SummaryDRIs/~/media/Files/
Activity%20Files/Nutrition/DRIs/5_Summary%20Table%20Tables%201-4.pdf

Tabela 2: £ Ingestao média didria de minerais em

diabéticos tipo 2.

Ca (mg/dia) 994 939

continua
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_INSA participa na 12 fase do Inquérito
Alimentar Pan-Europeu (EU Menu)

_A equipa do projecto PANEU, obteve financiamento da EFSA, de apoio
a realizagdo do 2° Inquérito Alimentar Nacional (221AN), e desta forma
integra a 12 fase do Inquérito Alimentar Pan Europeu (EU-Menu), que
decorrerd entre 2012 e 2015, e avaliard consumos alimentares em
criancas, adultos e idosos, em Portugal.

_Os resultados do 2°IAN constituirdo uma base sdlida e baseada na
evidéncia, de apoio e aconselhamento ao Governo, para o
desenvolvimento de politicas de educagéo alimentar e de promogao
para a sadde, articuladas com as prioridades estratégicas nacionais
(Programa Nacional para a Promogéo da Alimentagdo Saudavel),
europeias (Implementing Health 2020 ) e internacionais (WHO Global
Strategy on diet, physical activity and health).

_Projeto Implementation of Electronic
transmission of chemical occurrence data
in Portugal: primeira transmiss&o eletronica
de dados nacionais realizada

_Arecolha de dados analiticos sobre alimentos é uma importante tarefa
da Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos - EFSA e uma
componente essencial na avaliagao do risco associado a alimentacéo.
Os estados membros estéo obrigados a reportar os dados nacionais
para aquela Autoridade.

_Nesta sequéncia e no ambito do projeto Implementation of Electronic
transmission of chemical occurrence data in Portugal, o INSA encontra-
se a desenvolver um sistema informatico e uma base de dados nacional,
para a implementacéo da transmiss&o eletronica de dados referentes
a contaminantes quimicos em géneros alimenticios e alimentagéo animal,
em estreita colaboragdo com varias entidades que participam no controlo
oficial, Direcdo Geral de Alimentacéo e Veterindria, Autoridade de
Segurancga Alimentar e Econdmica, Instituto Portugués do Mar e da
Atmosfera e Instituto Nacional de Investigacéo Agraria e Veterinaria.

_Atendendo & obrigatoriedade da transmisséo anual destes dados para
a EFSA, e de modo a cumprir os objetivos do projeto, 0 INSA, recolheu
e compilou a informagao referente a 2011 e procedeu a sua transmissao,
com sucesso, para esta Autoridade.

_0O desenvolvimento do projeto prossegue, no sentido de que o sistema
informéatico online esteja completamente implementado durante este
ano, para a transmissao eletronica de dados entre as referidas entidades
nacionais € o INSA.

http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/ID/Paginas/Transmissao
EletronicaDados.aspx
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