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_Toxinfegdes alimentares, um problema de Sadde Publica

As doencas infeciosas de origem alimentar constituem uma
importante causa de morbilidade e mortalidade em todo o mundo.
A Organizagao Mundial de Salde estima que morrem anualmente
mais de dois milhdes de pessoas por doencas diarreicas, muitas
das quais resultantes do consumo de alimentos contaminados.

A natureza global da cadeia alimentar e a maior mobilidade das
populagdes conduz a que o risco da produgéo e distribui¢do de
alimentos ndo seguros possa transformar um problema de salde
publica local num incidente internacional, com consequéncias par-
ticularmente graves em grupos populacionais de risco. O Surto de
E. coli 0104:H4, que ocorreu na Alemanha em 2011 é um exemplo
desta globalidade que abalou a economia, as importagdes e a con-
fianga do consumidor, ocorrendo casos em varios paises, dentro e
fora da Uni@o Europeia.

E importante reforcar que a investigacao de surtos de Toxinfecdes
Alimentares é uma tarefa multidisciplinar, liderada pela Autoridade
de Saude, requerendo competéncias nas areas clinica, epidemio-
l6gica, laboratorial, alimentar, veterinaria e ambiental, devendo daf
resultar uma avaliagdo, comunicacéo e gestao do risco.

Muitos surtos de Toxinfe¢Ges Alimentares néo séo identificados
como tal, ndo sdo reportados ou ndo sdo investigados, por falta
de informacéo ou falta de treino dos diferentes intervenientes no
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O esclarecimento dos surtos ou casos de Toxinfegdo Alimentar
requer evidéncia cientifica para o estabelecimento do nexo de
causalidade e para a tomada de decisdes apropriadas e medidas
preventivas adequadas.

A evidéncia microbioldgica que relaciona um alimento com uma
Toxinfecdo Alimentar s6 é possivel pela detec@o do agente causal,
no alimento, seus componentes, na cadeia alimentar ou seu
ambiente, combinada com a detecao do agente nos humanos, ou
com evidéncia de sintomas clinicos e inicio da doenga, compativeis
com o agente causal identificado nos géneros alimenticios ou seu
ambiente (EFSA Journal. 2011;9(4):2101).

A existéncia de sistemas de informagéo e a partilha da informagao
é fundamental para uma correta avaliagdo do risco. A harmonizagao
de metodologias de reporte e partilha de dados entre os paises e
as organizacdes Europeias como a European Food Safety Authority
e European Centre for Disease Prevention and Control é indispensé-
vel para uma vigilancia global e agéo transnacional.

O Departamento de Alimentagao e Nutrigdo em colaboracéo com
0s outros Departamentos do INSA, assegurando a funcéo de labo-

ratério de referéncia, reporta internacionalmente, desde 1993, os
dados de Toxinfegdes Alimentares portuguesas.

A gestdo do risco da ocorréncia destas infecdes é complexa,
baseando-se na eliminagdo ou no controlo do perigo pela imple-
mentagdo de sistemas de boas préaticas agricolas, boas praticas
de fabrico e andlise de perigos e pontos criticos de controlo
(HACCP) que abranjam toda a cadeia de producdo alimentar,
assim como pela educacao para a seguranga alimentar dos ope-
radores alimentares e do consumidor final.

Para a integragdo destas areas complementares da seguranca
alimentar, é essencial um didlogo constante entre os diversos seto-
res de atividade envolvidos com o objetivo de monitorizar doencas,
avaliar tendéncias, detetar patogénicos emergentes e compreender
as vias de transmissdo, de modo a produzir evidéncia cientifica que
suporte a gestao do risco.

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge ao divulgar
0s dados da investigacao realizada no ambito do esclarecimento
de surtos de Toxinfe¢des Alimentares pretende contribuir para o
conhecimento deste problema de saldde publica, ajudar a otimizar
0s sistemas de seguranca alimentar implementados, assim como
0s programas de educacgéo para a salde, minimizando o impacto
humano, econémico e social destas doengas. Neste numero do
Boletim Epidemioldgico Observacdes sao apresentados os dados
relativos a 2013.

Maria Anténia Calhau

(Coordenadora do Departamento de Ali do e Nutricdo, INSA)
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_Introdugéo
As doencas infeciosas de origem alimentar resultam da ingestao

de alimentos contaminados por microrganismos, suas toxinas ou
metabolitos. Para que possam ser evitadas, muitas destas infe¢oes
sendo zoonoses, necessitam de uma abordagem integrada de
vigilancia epidemiolégica em saude publica nas dreas humana e
veterindria, incluindo todas as fases da cadeia alimentar.

A realizagdo de uma andlise de causas a nivel epidemioldgico
e laboratorial de amostras de géneros alimenticios, ambientais
e clinicas, em casos de suspeita de toxinfecao alimentar, pode
esclarecer a etiologia dos surtos ajudando 1) a otimizar os sistemas
seguranca implementados na producao alimentar e os programas
da educacdo para a saude, 2) minimizar o impacte humano,
econdmico e social destas doengas e 3) melhorar a confianca
do consumidor, a sustentabilidade da cadeia de alimentos e a
seguranca alimentar, bem como diminuir 0 peso destas doencas
nos servigos de saude e veterinarios.

A investigagdo de surtos de toxinfe¢Oes alimentares de acordo
com as orientagdes da Organizagdo Mundial da Satde (') incluem
0 estabelecimento da existéncia de um surto, verificar o diagnosti-
co, definicdo e contagem de casos, determinar a populagado em
risco, descrever a epidemiologia, desenvolver hipoteses, avaliar
as hipdteses, realizar estudos epidemioldgicos, ambientais e
laboratoriais adicionais, se necessario, implementar medidas de
controlo e prevengdo e comunicar 0s resultados.

_Objetivo

Compilagao, anélise e interpretagdo de dados de investigacao
epidemioldgica de base laboratorial de surtos de toxinfegdes
alimentares feita no INSA em 2013.

'l' \.}ﬁ ,yﬂ"

_Material e métodos
Compilacéo, andlise e interpretacdo de dados de investigacédo de

surtos de toxinfecao alimentar feitos no INSA em 2013. Foram ana-
lisados dados de 1) investigagao epidemiolégica 2) dados laborato-
riais microbioldgicos de amostras bioldgicas e/ou sintomas clinicos
de doentes que consumiram o(s) alimento(s) suspeito(s), 3) dados
laboratoriais microbiologicos de alimentos suspeitos consumidos
e 4) dados de investigagcdo ambiental complementados por dados
laboratoriais:

1) A Investigacdo epidemioldgica é baseada num questionario
que é elaborado pelo INSA e recebido a acompanhar as amostras
alimentares e ambientais para analise laboratorial, consistindo em 4
areas diferentes: a) Informacg@o sobre as pessoas afetadas (nimero
de doentes, amostras bioldgicas colhidas para andlise, sintomas,
numero de hospitalizagdes e mortes), b) Informacgao sobre 0s surtos
(descricao, local do surto, alimento consumido, nimero de pessoas
que consumiram o alimento), ¢) Informag&o sobre a amostra (tipo de
amostra colhida, tipo de embalagem, local de colheita, ingredientes,
método de confecéo culindria, lugar onde o alimento foi comprado
e preparado), d) Verificagdo das condiges ambientais do local
(experiencia, estado de salde e higiene dos manipuladores de
alimentos, instalagdes, equipamentos, temperaturas, métodos de
confecdo e distribuicao, boas praticas de higiene).

2) A Andlise laboratorial de amostras biologicas de doentes que
consumiram o(s) alimento(s) suspeito(s) foi feita em varios laboraté-
rios de andlises clinicas no Pais relacionados com o local onde 0s
surtos ocorreram e a caraterizagdo epidemiolégica dos isolados
microbianos foi feita nos laboratoérios do INSA. Todos estes dados
e informagé&o epidemioldgica foi enviada para o INSA através de
um questionario de investigacdo epidemioldgico laboratorial que
acompanhou o alimento suspeito que foi analisado nos laboratérios
do INSA.

3) A Investigacéo laboratorial de alimentos suspeitos consumidos e
4) a investigacao ambiental complementados por dados laboratoriais
(ingredientes, sobras alimentares, alimentos do menu que tenham
sido epidemiologicamente implicados, alimentos com associagao
conhecida com o patogénico em questao, alimentos no ambiente
que possam ter permitido a sobrevivéncia ou crescimento de micror-
ganismos, amostras de manipuladores com suspeita de estarem
infetados por microrganismos) foi feita nos laboratorios do INSA com
métodos acreditados pela ISO/IEC 17025.




Observacoes_ Boletim Epidemiolégico

‘ , nstiuto_Nacional de Satide
Doutor Ricardo Jorge

Todos os dados foram identificados e categorizados usando o sis-
tema de codificacdo da European Food Safety Authority (2).

_Resultados

Em 2013 foi realizada a investigacao laboratorial de 19 surtos. Em 10
surtos foi identificado o agente etiologico, nestes foram reportados
183 casos humanos e 17 hospitalizagdes (9.3%). Na Tabela 1 pode
observar-se 0 numero de surtos e de casos humanos envolvidos
(casos, hospitalizados e mortes) nos Ultimos 5 anos (2009-2013).

Tabela 1: ] Surtos com agente etioldgico identificado,
2009-2013.
| ‘ | )i ‘ | )
Surtos 11 4 8 7 10 40
Casos 251 56 101 135 183 726
Hospitalizados 90 o T 7 109

Mortes 1 . 0 0 S

As refeicOes mistas e 0s produtos de pastelaria e bolos continuam
a ser o tipo de género alimenticio onde predominantemente ¢ identi-
ficado 0 agente etiologico das toxinfegdes alimentares. Continuam
a existir situacdes em que a evidéncia microbioldgica do alimento
suspeito permanece desconhecida. (Gréfico 1).

Gréfico 1: ] Categoria de género alimenticio onde se detetou o
agente etioldgico do surto, 2009-2012 e 2013.
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No que se refere as locais onde o0 alimento esteve exposto, onde
decorreram as fases finais de preparacao ou onde foi consumido,
foram reportadas casas particulares, cantinas de empresas, de
escolas e de instituicoes residenciais bem como um restaurante e
um piquenique (Gréfico 2).

Gréfico 2: '] Surtos por locais onde ocorreu a exposi¢do do
alimento implicado, 2009-2012 e 2013.
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Os fatores que mais tém contribuido para a ocorréncia de toxinfe-
¢oes alimentares tém sido contaminagdes cruzadas, procedimen-
tos de manipulagéo incorretos, assim como abusos no bindmio
tempo/ temperatura de conservagao de alimentos, estando estes
fatores presentes simultaneamente em varios dos surtos. De assi-
nalar a grande frequéncia de situagdes em que a andlise de causas
ndo nos foi comunicada nem a conseguimos determinar com 0s
dados disponiveis.

A enterotoxina estafilococica foi 0 agente etioldgico identificado
em 5 surtos. Houve 1 surto de cada um dos agentes Clostridium
perfringens, Escherichia coli verotoxigénica (VTEC) ndo 0157, e
toxina botulinica. Foram estudados 2 surtos em que se identificou
Norovirus nas fezes de doentes e em manipuladores, nao se tendo
obtido evidéncia microbiolégica do alimento em causa (Tabela 2).
No Gréfico 3 podemos ver 0s agentes causais dos 40 surtos ocor-
ridos de 2009 a 2013 em que o agente causal foi identificado.

No Quadro 1 apresenta-se a descricao detalhada dos surtos ocorri-
dos em 2013.
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Tabela 2: ['7 Surtos 2013: agente etioldgico.

Agente etioldgico Surtos 2013 (N=10)

Enterotoxinas estafilocécicas e/ou : 5
estafilococos coagulase positiva ‘

Clostridium botulinum 1

Clostridium perfringens 1

E coli (VTEQ) 1

Norovirus Gll 2
Gréafico 3: ['7 Agentes causais de toxinfe¢bes alimentares,

2009-2013.
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A maioria das toxinfecGes alimentares sdo caraterizadas como
doenca de manifestacao suave e/ou autolimitada geralmente resolvi-
das em ambulatorio. No entanto, a andlise das causas/ numeros de
internamento hospitalar, podem ser medidas indiretas importantes
do peso de determinadas doengas na comunidade, possibilitando a
sua vigilancia/monitorizagao.

Neste sentido, analisimos os dados disponiveis de internamento
hospitalar em Portugal para determinadas doengas/agentes que,
em grande parte, sdo transmitidas por alimentos (Tabela 3). Estes,
alertam-nos para a necessidade de melhorar a vigilancia epidemio-
I6gica e laboratorial devendo esta ser obrigatéria quando ha doentes
internados. Nestes casos a caraterizagdo molecular das estirpes iso-
ladas é um passo importante para verificar a identificagéo de surtos
dispersos e determinar fontes de contaminagdo na cadeia de produ-
¢ao alimentar. Salientamos o elevado nimero de internamentos por
diarreias viricas e por infecOes intestinais (gastrenterites e diarreias)
mal definidas.

Um melhor conhecimento das doencas transmitidas por alimentos
ajuda a priorizar agoes e a distribuir recursos na salde e na seguran-
ca alimentar.

Tabela 3: [l Internamentos de episdédios agudos e Doengas
infeciosas e intestinais ICD9 (001-009).
Febre tifoide e

2013
ED DT
2% 17 19 12 10

paratifoide : : : : :

Infegoespor 820 214 203 206 88
S. Enteritidis e ‘ ‘ : : :
S. Thyphimurium

Disenteria bacilar 3 6 6 7 0
© Doencaintestinal 71 9 1w 6
protozoarios : : : : :
~ Brucelose ! 55 0 62 29 16
lsteriose 32 5 24 35 13
 Toxoplasmose YRR ® 4 44 10
. Darea 68 791 628 790 474
Enterovirus/Adenovirus : : : :
| Outras diarreias viicas 483 348 814 281 A1

Infegdes intestinais mal =~ 2394 1967 = 2446 2609 = 1458
definidas : : : : :

Fonte: GDH/ACSS

_Conclusdes

O facto de que os veiculos alimentares mais frequentemente as-
sociados aos surtos terem sido refeicdes mistas e produtos de
pastelaria, o fator patogénico dos agentes causais mais prevalen-
tes ter sido a producao de toxinas e 0s mais frequentes fatores
contributivos terem favorecido a produgao de toxinas, € indicacao
de que houve més praticas de seguranca alimentar.

Embora este estudo represente uma fragado do nimero real de toxin-
fegOes alimentares ocorridas em Portugal, 0s nossos resultados in-
dicam que para diminuir a incidéncia destes surtos, os inadequados
tratamento térmico e binémio tempo/temperatura de conservacao,
muitas vezes ocorrendo simultaneamente com a contaminagao cru-
zada e a presenca de manipuladores infetados, tém de ser pontos
criticos nos programas de educacéo para a seguranga alimentar,
visando a eliminagdo de comportamentos de risco.
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Quadro 1:

Descrigéo detalhada dos surtos de toxinfe¢des alimentares ocorridos em 2013.

7 surtos — Evidéncia microbioldgica do alimento: forte

12 surtos — Evidéncia microbioldgica do alimento: ndo conseguida

Detegdo de um agente causal em um veiculo alimentar, combinada
simultaneamente com detegdo de casos humanos compativeis com o
agente causal identificado.

SURTOS (5)- enterotoxina estafilocécica: 30 casos conhecidos; 6 hospi-

talizados; 0 mortes.

= SURTOS (3): 8 casos conhecidos; 6 hospitalizados. 1° SURTO: Ali-
mento: arroz de frango. Local: jardim de infancia. Foi encontrada a
enterotoxina tipo A no alimento e uma estirpe produtora do mesmo tipo
de toxina isolada na rinofaringe do manipulador do estabelecimento
que confecionou a refeicao; 2° SURTO: Alimento: arroz de pato. Local:
casa particular. Detetou-se enterotoxina A no alimento; 3° SURTO: Ali-
mento: rissois. Local: passeio. Foram detetadas enterotoxinas Ae D no
alimento.
= SURTOS (2): 22 casos conhecidos; 0 hospitalizado. 1° SURTO: Ali-
mento: bolo de pastelaria. Local: desconhecido. Foi encontrada ente-
rotoxina A no bolo e uma estirpe produtora do mesmo tipo de toxina
na faringe de funciondrios da pastelaria; 2° SURTO: Alimento: bolo de
aniversario de pastelaria. Local: instituic&o residencial. Foi encontrada
estirpe de Staphylococcus coagulase positiva no alimento. Sintoma-
tologia: nduseas / vomitos / cefaleias / dores abdominais.

Fatores contributivos nestes 5 surtos por enterotoxina estafilocécica: mani-

pulador infetado, contaminag@o cruzada e tempo e temperatura de conser-

vagdo inadequados.

SURTO (1)- VTEC (stx2) ndo 0157: 50 casos conhecidos; 3 hospitali-
zados; 0 mortes. Alimento: salsa em natureza, utilizada sem tratamento
térmico na preparagdo/ornamentagdo de refeigdo. Local: cantina de
escola. Agente: estirpe VTEC ndo 0157 no alimento. Sintomatologia:
diarreia / febre / nduseas / vomitos / cefaleias / dores abdominais.

Fatores contributivos: desconhecidos.

SURTO (1)- Clostridium perfringens: 7 casos conhecidos; 7 hospita-
lizados; 0 mortes. Alimento: polvo de fricassé. Local: cantina. Agentes:
Clostridium perfringens 3,2X107UFC/g; Staphylococcus coagulase
positiva 6,4X102 UFC/g (estirpe produtora de Enterotoxina). Sintoma-
tologia: diarreia / dores abdominais. Fatores contributivos: bindmio

tempo/temperatura de conservacgao inadequados.

Em alguns casos a investigacao laboratorial da area alimentar/ambiental
nao foi realizada ou n&o se realizou no alimento a pesquisa do agente que
posteriormente se caracterizou como causador do surto.

SURTO (1)- Norovirus Gll: 20 casos conhecidos; 0 hospitalizado;

0 mortes. Detegéo laboratorial: fezes. Resultado: fezes - Norovirus Gll.

SURTO (1)- Norovirus Gll: 76 casos conhecidos; 0 hospitalizado;

0 mortes. Detecdo laboratorial: fezes. Resultado: fezes - Norovirus GlI.

SURTO (1)- Toxina botulinica Positiva - tipo B: 1 caso conhecido; 1 hos-
pitalizado; 0 mortes. Alimento: alheira (com uma evidéncia epidemiologica
fraca, ndo tendo sido o alimento analisado). Detecdo laboratorial: soro; fezes.
Sintomatologia: obstipacdo / visao turva / dores abdominais / didplopia /
secura boca / dificuldade em engolir.

SURTOS (9)- agente etioldgico nédo identificado, ndo houve evidéncia
microbioldgica do alimento em causa: 106 casos; 8 hospitalizados.
= SURTOS (6): 89 casos conhecidos; 1 hospitalizado. Locais: cantina
de empresas; cantina de escolas; instituicdes residenciais.

= SURTO (1): 4 casos conhecidos; 2 hospitalizados. Alimento: lapas.
Local: casa particular. Sintomatologia: nduseas / vomitos / diarreia
aquosa / dores abdominais / febre / dores de cabeca / dorméncia
(labios, méaos) / afecdes visuais.

m SURTOS (2): 13 casos conhecidos; 5 hospitalizados. Alimentos:
1 bolo de batizado; 1 bolo de aniversario. Local: casa particular; res-
taurante.

Referéncias bibliograficas:

(1) World Health Organization. Foodborne disease outbreaks: guidelines for investigation
and control. Geneva: WHO, 2008. < Link

(2) European Food Safety Authority. Manual for Reporting on Zoonoses, Zoonotic Agents
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_Introducgéo

A anona da Madeira é um dos frutos mais exportados em Portugal
(1), depois da banana §, atualmente, o fruto mais exportado da
Regido Auténoma da Madeira.

A anona da Madeira possui, desde 2000, Denominag&o de Origem
Protegida, sendo a primeira fruta a nivel regional a receber este grau
de protecéo internacional (2),

Trata-se de um fruto muito apreciado, com carateristicas organoléti-
cas e nutricionais distintas, mas ainda muito pouco estudado no que
respeita ao seu valor nutricional € em compostos bioativos. Para
além de avaliar a composicao do alimento é, também, fundamental
caraterizar os subprodutos que origina (casca e sementes) ().

_Objetivos

Avaliar a atividade antioxidante da polpa, casca e sementes de
quatro cultivares da anona da Madeira, utilizando os métodos do
2,2-difenil-1-picril-hidrazilo (DPPH), de Folin Ciocalteau e dos fla-
vonoides totais.

Para além disso, comparou-se a capacidade antioxidante dos
extratos da anona com a de trés antioxidantes sintéticos: o 2,6-di-
terc-butil-4 metilfenol (BHT), o acido galico e o acido ascorbico.

_Materiais e métodos
Foram utilizadas anonas de quatro cultivares, Funchal, Madeira,
Mateus Il e Perry Vidal. Os frutos selecionados de cada cultivar
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foram colhidos manualmente e de forma aleatoria, de acordo com
0 estado de maturagao, a partir de diferentes arvores e diferentes
partes de cada arvore, em janeiro de 2013.

Para a preparacdo dos extratos, pesaram-se 6 g de amostra,
adicionaram-se 20 mL de etanol (90%, v/v) e colocou-se a agitar no
ultra-turrax durante 10 min. Para 0 método do DPPH®, seguiu-se a
metodologia descrita por Julidn-Loaeza et al. (2011) ) com algumas
modificagbes. A atividade antioxidante foi expressa em ECg,, a
concentragdo do extrato que leva a redugdo de 50% da absorvéncia
do DPPH®, sendo estes valores calculados por regressao linear.

Para a quantificagdo dos polifendis totais utilizou-se um método
baseado em Julian-Loaeza et al. (2011) (4). O padrao de 4cido gélico
foi utilizado para construir a reta de calibragéo e os resultados foram
expressos em mg de equivalentes de acido galico (EAG) por 100 g
de amostra.

No método para a determinagao dos flavonoides totais seguiu-se a
técnica descrita por Barreca et al. (2011) (%), O padro de epicatequi-
na foi utilizado para construir a reta de calibragdo e os resultados
foram expressos em mg de equivalentes de epicatequina (EEC) por
100 g de amostra.

_Resultados

Os resultados do ensaio do DPPH® (Gréfico 1) indicam que a anona
do cultivar Madeira apresentou os menores valores de EC,, para
todas as partes do fruto (0,18 + 0,00 mg/mL, 3,19 + 0,08 mg/mL,
0,97 + 0,01 mg/mL para a casca, sementes e polpa, respetivamen-
te), obtendo-se para este cultivar a maior atividade antioxidante.

O teor em compostos fendlicos foi bastante similar entre todos os
cultivares, apesar de existirem diferencas consideraveis ao nivel
das diferentes partes do fruto. A casca apresentou o maior teor
em compostos fenolicos, que variaram entre 17,0 £ 0,12 ¢ 19,6 +
0,15 mg de EAG/100 g de amostra, para os cultivares Perry Vidal
e Mateus Il, respetivamente (Gréfico 2).
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Grafico 1: £ EC,,, (mg/mL) das diferentes partes do fruto da Annona cherimola Mill. dos quatro cultivares analisados.
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Gréfico 2:

Teor de polifendis totais (mg de EAG/100 g de amostra) das diferentes partes do fruto da Annona cherimola Mill.
dos quatro cultivares analisados.
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No que diz respeito aos teores dos flavonoides totais (Gréfico 3), a
polpa do cultivar Funchal, apresentou o menor valor (1,31 + 0,02 mg
de EEC/100 g de amostra) e o valor mais elevado foi encontrado na
casca do cultivar Madeira (44,7 + 0,1 mg de EEC/100 g de amostra).

A polpa do cultivar Madeira foi a que apresentou um maior teor
destes compostos (12,0 + 0,04 mg EAG/100 g e 15,0 + 0,01 mg
de EEC/100 g de amostra) quando comparada com as polpas dos
outros cultivares analisados.
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Grafico 3:
quatro cultivares analisados.
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_Conc|usﬁes Referéncias bibliograficas:

Pelos resultados aqui apresentados, podemos concluir que dos
quatro cultivares analisados, a casca de Annona cherimola Mill.
apresentou teores superiores de polifendis e flavondides totais.
Estes resultados estdo de acordo com os obtidos pelo método
do radical DPPH que indicam que a casca da anona tem maior
capacidade antioxidante que a polpa ou sementes, sendo 0s
resultados muito semelhantes entre os cultivares analisados.

De facto, hd um padrao semelhante entre os diferentes cultivares no
que respeita a parte do fruto analisada, com excegao do cultivar Ma-
deira, que revelou uma atividade antioxidante e teores de polifendis
e flavondides totais muito superiores aos restantes.

Os subprodutos representam cada vez mais um interesse acrescido
do ponto de vista ambiental e, principalmente, econdémico. A valori-
zacao de subprodutos é uma questdo de grande relevo no cenério
actual, dado que cada vez mais se desperdica e ndo se aproveita
a presenga de compostos bioactivos naturais de elevado valor e
com grande potencial para a indUstria alimentar, farmacéutica e/ou
cosmética.
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_Introdugéo

As infegdes fungicas invasivas dependem da interagao entre a sus-
cetibilidade do hospedeiro, a exposicdo ambiental e 0 microorga-
nismo (1), Os individuos imunocomprometidos séo mais suscetiveis
a adquirir infegGes nosocomiais provocadas por fungos isolados a
partir do meio ambiente, como sdo exemplo os fungos do género
Aspergillus

A aspergilose invasiva é uma infecao fungica por Aspergillus spp.
que afeta sobretudo os doentes oncolégicos transplantados, cau-
sando infeces graves em doentes altamente imunocomprometidos,
e apresenta com uma taxa de letalidade que pode atingir os 85% ().
O género Aspergillus é ubiquo e composto por varias centenas de
espécies: Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger e A. terreus sao
as mais frequentemente associadas a infegdes.

No meio ambiente hospitalar, os fungos sdo frequentemente de-
tetados no ar néo filtrado, nos sistemas de ventilagao, em poeira,
4gua, alimentos e plantas ornamentais (%), Os conidios de Asper-
gillus sao pequenos e facilmente inalados, podendo colonizar as
vias aéreas superiores e inferiores (4). De acordo com estudos in-
ternacionais, estima-se que 0s custos hospitalares relacionados
com a aspergilose invasiva sejam 27880€-44890€ mais elevados
do que os valores gastos no internamento de doentes sem infecéo
por Aspergillus (°). Em 2009 o custo estimado nos E.U.A para tra-
tamento da aspergilose invasiva foi de 69.797,16 EUR por doente.

Diferentes espécies de Aspergillus apresentam diferentes padroes
de suscetibilidade aos antiftingicos (6, pelo que o conhecimento
das espécies existentes em ambiente hospitalar é determinante para
uma decisao terapéutica mais rapida e adequada no tratamento das
infegdes fungicas nosocomiais.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo caraterizar a distribuicdo do género
Aspergillus no meio ambiente de trés unidades hospitalares de
um Hospital Central que apresentam um risco acrescido de aquisi-
¢ao de infecdo fungica invasiva (Unidades de Transplante Medular,
Hemato-Oncologia e Cuidados Intensivos).

_Metodologia

Durante o ano de 2013, efetuaram-se quatro amostragens do am-
biente hospitalar uma em cada estagao do ano, nas Unidades de
Hematologia, de Oncologia e Unidade de Cuidados Intensivos
(UCI) de um Hospital Central Portugués. No total, foram colhidas
101 amostras de ar e 99 amostras de superficies, nomeadamente
em puxadores, torneiras, janelas, grelhas de ar condicionado e
mesas-de-cabeceira.

As colheitas de ar e das superficies foram realizadas de acordo com
normas internacionais (7); A inoculagdo das amostras foi realizada de
acordo com a metodologia seguida por Samson et al (€). A colheita do
ar (500 m3) foi efetuada com um amostrador de ar M AIRT-Millipore
através do método impactacéo do ar em placas de malte agar com
cloranfenicol, utilizando um caudal de 140L/minuto, a um metro
de altura. A concentracdo fungica total foi calculada em unidades
formadoras de coldnias (UFC) por metro cubico de ar. As placas re-
sultantes da colheita ambiental foram incubadas a 25+2°C durante
5-7 dias e as culturas obtidas, analisadas através de carateristicas
morfoldgicas (macro e microscépicas), de crescimento e termoto-
lerancia.

Os isolados de Aspergillus, foram identificados recorrendo a uma
abordagem molecular. O DNA fungico de cada uma das culturas de
Aspergillus foi amplificado utilizando os primers ITS (Internal Trans-
cribed Spacers) das regides conservadas do DNA ribossomal 18s
(ITS1) e 28s (ITS4) (°). Ambas as cadeias dos produtos amplificados
foram sequenciadas com BigDye Terminator (Applied Biosystems).
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As sequéncias resultantes foram alinhadas usando os programas
Cromas v.2.33 e Clustal X2 e comparadas com bases de dados
disponiveis em websites (NCBI Blast e CBS Database). Utilizou-se
como critério para aceitagdo das sequéncias a homologia superior
a98%. A andlise estatistica foi efetuada com programa SPSS v21.0
para Windows.

_Resultados e discussédo

Em 200 amostras de ar e superficies colhidas obtiveram-se 548
isolados fungicos. Destes, Aspergillus foi 0 género fungico mais
frequentemente isolado (19.7%), seguido dos géneros Cladospo-
rium (18.6%) e Penicillium (17.3%) (Gréfico 1).

No total, foram identificados 80 isolados de Aspergillus durante 0s
quatro periodos sazonais de colheita. Vinte e trés (28.8%) destes iso-
lados foram colhidos durante a primavera, 18 (22.5%) no verdo, 23
(28.8%) no outono e 16 (20. 0%) no inverno (Tabela 1). Verificou-se
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uma associacao significativa entre a estagéo do ano e 0s complexos
de espécies isolados, sendo o inverno a estagdo do ano onde se
detetou 0 menor nimero de complexos de espécies de Aspergillus
(p = 0.001).

As espécies de Aspergillus pertencentes ao complexo Versicolo-
res foram as Unicas isoladas nas quatro estacdes do ano, tendo
sido detetadas desde 2 a 28 UFC/m3 de ar. Ja as espécies perten-
centes aos complexos Candidi e Usti foram detetadas apenas no
inverno e no verdo. Estas variagdes sugerem que podem existir di-
ferencgas nas necessidades hidricas e nutricionais de cada espécie
de Aspergillus, pelo que a sua distribuicdo difere em funcao das

estacdes do ano.

Nas unidades de doentes hematoldgicos (unidade de transplantes
de medula e unidade de hemato-oncologia) foram identificados 35
isolados de Aspergillus das 86 amostras colhidas (Gréfico 2).

Graéfico 1: [2 Géneros fiingicos identificados nas amostras colhidas no ambiente hospitalar (ar e superficies) de um Hospital
Central Portugués.
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Tabela 1: [ Distribuigdo dos diferentes complexos de espécies de Aspergillus ao longo dos diferentes periodos de colheita.
Complexo de espécies Primavera Verao Outono Inverno
Aspergill : 1 0 | 0 : 4 5
 candidi o 0o o 2 2
. Circumdati 5 1 o o 6
P s 1 5 o no
 Rumigati o3 s 1 7
 Nidulantes I T o 4
owigd A o1 no
 Terrei T 0 3 o 4
Cousti o4 o o 4
© Versicolores | 6 1 "o s 2%
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' No que respeita a unidade de cuidados intensivos, foram identifica-
Gréfico 2: N.Limero isola(.10s de Aspergillus (ecolhidos nas dos 15 isolados de Aspergillus, onze dos quais obtidos a partir de
diferentes unidades de um Hospital Central
Portugués. colheitas as superficies (Gréfico 2). Nestes casos, observou-se a
. 20 predominancia de isolados pertencentes ao complexo Flavi, muitos
% 22 deles isolados a partir das frestas da janela, o que sugere a existén-
j:é 15 cia de uma contaminagéo de origem externa.
E 11
§ 107 Em todas as unidades hospitalares estudadas foram obtidas 27
_Lé . 5 0 \ amostras contaminadas por mais de uma espécie de Aspergillus
3 2 (em 21 amostras de ar e em seis amostras de superficie), o que
z 0 evidencia a importancia de uma correta identificacao das diferen-
Unidade de Hemato-Oncologia Unidade de tes espécies, dado que diferentes espécies apresentam diferentes
Transplante Cuidados Intensivos
de Medula susceptibilidades aos antifungicos.
Unidades hospitalares
N Superficies _Conclusdes

Na unidade de transplante de medula 6ssea, cujos quartos indivi-
duais sé&o protegidos por filtros HEPA, foram detetados e identifi-
cados cinco isolados de Aspergillus (complexos Fumigati, Terrei
e Versicolores), provenientes do ar e quatro deles colhidos duran-
te 0 outono. A importancia da utilizagao de filtros HEPA na conten-
¢ao da contaminacéo por Aspergillus na unidade de transplante
medular pode ser confirmada pela diferenca significativa obtida
(p = 0.0058) quando se compara o nimero de isolados de Asper-
gillus detetados das diferentes unidades hospitalares estudadas
(com e sem filtros HEPA).

Neste estudo Aspergillus foi 0 género fungico mais frequentemente
isolado. A maior frequéncia observada no periodo de outono poder-
se-a dever a existéncia de obras no hospital, nas proximidades das
unidades estudadas nesta estag@o do ano. Os trabalhos de constru-
¢cao em ambiente hospitalar s&o conhecidos por serem uma das
causas do aumento dos casos de aspergilose invasiva, uma vez que
com o levantamento de poeiras sao também transportados conidios
de Aspergillus que rapidamente se disseminam.
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Apesar dos dados apresentados serem meramente indicativos,
esta realidade reforga a importancia de uma vigil&ncia continua da
presenca de Aspergillus em ambiente hospitalar, sobretudo nas
unidades onde a populagao de doentes apresenta maior predis-
posi¢ao para adquirir infecdes fungicas, quer seja por deficiéncia
imunitaria, nomeadamente doentes transplantados ou sob tera-
pia citotdxica, quer seja por quebra da protegdo natural como é o
caso dos doentes com queimaduras extensas.

A vigilancia activa e o conhecimento atempado da presenca e distri-
buicao de fungos ambientais nos hospitais leva ao estabelecimento
precoce de medidas preventivas e/ou corretivas adequadas, de
forma a diminuir o nimero de infe¢des fungicas nosocomiais. Acres-
ce que, a adogado de boas praticas diarias no controlo ambiental é
fundamental para prevenir ou controlar um surto de aspergilose no-
socomial. Por outro lado, compreender a biodiversidade de espécies
fungicas em ambiente hospitalar é determinante para a instituicao de
uma terapéutica mais rapida e adequada, uma vez que a susceptibi-
lidade aos antifungicos varia consoante as espécies.
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_Introdugéo
A Doenca dos Legionarios (DL), descrita pela primeira vez por Fraser

e colegas em 1977 na sequéncia de um surto de pneumonia severa
que ocorreu em 1976 entre participantes na Convencao da Legiao
Americana em Philadelphia (Estados Unidos da América) ('), resulta
da infecao por bactérias do género Legionella. A DL carateriza -
Se por uma pneumonia com um quadro clinico inespecifico de febre
alta, mal-estar geral, letargia, astenia, mialgia e cefaleia (%). Os sin-
tomas respiratérios incluem dispneia, tosse seca (ndo produtiva,
embora metade dos doentes desenvolvam expetoragdes purulen-
tas e um terco desenvolvam hemoptise) e dor toracica prominente
(pleuritica ou n&@o). Os sintomas gastrintestinais sdo também pro-
minentes e cerca de metade dos doentes apresenta manifestacdes
do sistema nervoso central durante a primeira semana do inicio de
sintomas (2). Na auséncia de tratamento a doenca evolui desfavo-
ravelmente ao longo da primeira semana e pode ser fatal. A taxa de
letalidade ¢ elevada (10-30%), particularmente em doentes hospitali-
zados (40-80%) (@),

Em Portugal, a DL é uma Doencga de Declaragdo Obrigatéria (DDQ)
desde 1999 (®). De acordo com a informagéo disponivel, 0 nimero
de casos em Portugal, em linha com o que acontece na Europa, tem
vindo a aumentar nos dltimos anos (4-6). Adicionalmente, pensa-se
que a doenca em Portugal seja subnotificada e subdiagnosticada (4),
0 que requer ndo s6 uma cuidada interpretacéo dos dados conheci-
dos mas, principalmente, a implementacdo de estratégias de vigilan-
cia ativa e de intervencao atempada para minorar estes efeitos.

Neste contexto, a Direcdo-Geral da Saude (DGS) coordena, desde
2004, o Programa de Vigilancia Epidemioldgica Integrada da
Doenga dos Legionarios, que contempla a notificacdo clinica dos
casos através do sistema DDO, a notificagdo laboratorial através do
VigLab-Doenga dos Legiondrios e a investigagdo epidemioldgica
e ambiental da responsabilidade das Autoridades de Satde (+7:8).
Para além da DGS e das Autoridades de Saude locais, participam
também neste Programa todos os servicos de patologia clinica da
rede hospitalar publica e privada, o Laboratério de Referéncia (LR)
de Legionella do Departamento de Doencas Infeciosas e o Labora-
torio de Microbiologia do Departamento de Saude Ambiental do
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), o Labora-
torio de Microbiologia do Hospital de Santa Cruz e o0 Departamento
de Microbiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universida-
de Nova de Lisboa.

Neste trabalho s&o apresentados os dados recolhidos e analisa-
dos no LR de Legionella no INSA entre 2010 e 2013, ao abrigo da
componente laboratorial do Programa de Vigilancia, com o objeti-
vo de melhor contribuir para o conhecimento da doenca e também
de identificar pontos fracos e oportunidades de melhoria do pro-
prio sistema laboratorial VigLab-Doenca dos Legionarios.

_Métodos
Classificagdo de caso de DL

A classificacdo de caso de DL utilizada neste trabalho é a definida
na Circular Normativa N.° 5/DEP de 2004 da DGS (4) e atualizada na
Deciséo 2012/506/EU da Comissao Europeia de agosto de 2012 (9),
Assim, um caso confirmado é definido como qualquer individuo que
apresente um quadro clinico de pneumonia e, pelo menos, 1 de 3
critérios laboratoriais seguintes: o isolamento de Legionella nas se-
crecOes respiratérias ou de um local normalmente estéril, a detecéo
do antigénio de Legionella pneumophila na urina, ou o aumen-
to significativo no titulo de anticorpos especificos para Legionella
pneumophila serogrupo 1 em duas amostras de soro sequenciais.

Notificagédo laboratorial de caso de DL

Para efeitos de andlise, foram consideradas todas as notificacoes
de casos com diagnostico laboratorial de DL confirmado que foram
enviadas ao INSA no dmbito do sistema laboratorial VigLab-Doencga
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dos Legionarios do Programa de Vigilancia Epidemiolégica Integra-
da. A notificag@o laboratorial foi efetuada através do preenchimento
e envio da Requisicao/Notificacdo Laboratorial de DL anexa a Cir-
cular Normativa N.° 5/DEP de 2004 da DGS. Os dados recolhidos
incluem data de inicio de sintomas, dados demograficos (idade,
género, local de residéncia), localizagdo possivel da fonte de infegao
e dados laboratoriais (produtos biologicos analisados, metodologias
aplicadas e resultados do diagnéstico laboratorial). Os dados co-
dificados e ndo nominais foram introduzidos numa base de dados
desenhada para o efeito e gerida pelo INSA.

Diagnéstico laboratorial

Os métodos laboratoriais foram os definidos na Circular Normativa
N.° 5/DEP de 2004 da DGS (4/19). Para a caraterizagdo das estirpes
de Legionella foram utilizados os métodos recomendados pelo Eu-
ropean Working Group for Legionella Infections disponiveis no sitio
da internet www.ewgli.org.

Gréfico 1:
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_Resultados

Sazonalidade

Entre 2010 e 2013 foram notificados ao sistema laboratorial
VigLab-Doenca dos Legionarios 284 casos de DL com confirma-
¢éo laboratorial. O periodo de inverno e inicio da primavera foi o
periodo em que se observou 0 menor nimero de casos, corres-
pondendo a distribuicdo sazonal esperada da DL.

Distribuicao geogréafica

A maioria dos casos notificados (174/284, 61%) eram residentes
na regido Norte do pais, com destaque para os distritos do Porto
(91/174) e Braga (78/174) (Gréfico 1). Naregiao de Lisboa e Vale do
Tejo ocorreram 71 casos (25%), particularmente nos distritos de
Lisboa (59/71) e Settbal (12/71). Aveiro foi o distrito mais afetado
na regiao Centro com 15 casos de DL declarados.

Distribui¢do geogréfica dos casos de DL notificados ao Sistema VigLab-Doenga dos Legiondrios entre 2010 e 2013.
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Localizag&o possivel da fonte ambiental da infegéo

O local possivel da fonte de infecao foi conhecido em 65% dos
casos (185/284) de DL notificados, verificando-se que a maioria
teve origem na comunidade (Gréfico 2). Contudo, em 4 situacdes,
ainfecao podera ter ocorrido em ambiente hospitalar.

nimero

l‘ N

v

Distribuigao por género e grupo etério

Dos 284 casos notificados, 79% (224/284) eram do género mas-
culino. Durante os quatro anos estudados ndo foram declarados
ao VigLab-Doenga dos Legionérios casos de DL em criangas
com idade inferior a 9 anos (Gréfico 3). Observou-se que em 98%
(279/284) dos casos a idade foi igual ou superior a 30 anos, sendo
0 grupo etério dos 50-59 anos o mais frequente.

Gréfico 2: [l Localizagdo possivel da fonte de infe¢do nos casos L .
de DL notificados ao Sistema VigLab-Doenga dos Diagndstico laboratorial
Legiondrios entre 2010 e 2013. . - . .
A pesquisa de antigénio de Legionella pneumophila serogrupo 1 na
urina por métodos imunocromatograficos ou imunoenzimaticos foi o
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casos em que a metodologia de diagnéstico permitiu identificar a
espécie e 0 Serogrupo.
Gréfico 3: ] Distribuig&o por grupo etdrio dos casos de DL notificados ao Sistema VigLab-Doenga dos Legiondrios entre 2010 e 2013.
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_Discusséo e conclusdes

A sazonalidade esperada, e observada em Portugal no periodo em
estudo, justifica-se pelas exigéncias de temperatura e humidade
para a multiplicac@o de Legionella.

A andlise dos dados no periodo considerado permite concluir que a
maioria dos casos notificados ao VigLab-Doenca dos Legionarios
no ambito do Programa de Vigilancia Epidemiolégica Integrada da
Doenga dos Legionarios ocorreu na populagdo masculina adulta e
com idade superior a 30 anos. Verificou-se a inexisténcia de casos
em criancas com idade inferior a 9 anos. Os distritos do Porto,
Braga e Lisboa foram 0s que apresentaram o mais elevado nimero
de casos ao longo dos quatro anos estudados. Este facto, alerta
por si s6 para a importancia de se fazer uma vigilancia e uma inves-
tigacao epidemioldgica ativas que permitam a rapida identificagao
e controle das fontes ambientais da infegéo.

A pesquisa de antigénio na urina continua a ser a metodologia
mais utilizada no diagndstico da DL, pela facilidade da colheita do
produto bioldgico, pela rapidez da obtencéo do resultado (cerca
de 15 minutos), pela elevada sensibilidade e especificidade, pelo
baixo custo e facilidade de execugao (11). A presenca do antigénio
na urina pode ser detetavel entre 1-3 dias ap6s o inicio dos
sintomas e permanecer detetavel até 2 meses. Esta metodologia
apresenta, contudo, dois problemas fundamentais: 1) a maior
parte dos reagentes comerciais disponiveis permite apenas a
detecdo de L. pneumophila serogrupo 1, com o potencial para a
producao de diagndsticos falsos-negativos na infe¢do com outras
espécies/serogrupos e 2) nao permite a caraterizagdo completa
fenotipica nem a caraterizagdo molecular das estirpes.

A caraterizacao fenotipica e genotipica das estirpes responsaveis
por infecdo humana é fundamental para poder encontrar-se seme-
lhangas com estirpes ambientais e assim estabelecer, eventual-
mente, uma relacao entre e infecdo humana e a fonte ambiental da
infecao. Para que isto seja possivel, e apesar das dificuldades ine-
rentes a colheita de amostras do trato respiratorio em doentes com
diagndstico clinico de Doenca dos Legionarios, a amostra respira-
toria é necessaria para o isolamento da estirpe em cultura, método
de referéncia para detegao e identificagéo de Legionella, ou para a
pesquisa e caraterizagdo molecular do agente diretamente a partir
da amostra clinica.

el

Em conclusdo, este trabalho por si s6 reforca a importancia da
vigilancia integrada da DL, por forma a assegurar a identificacao do
caso clinico, a sua confirmagéo laboratorial e melhor caraterizacao,
bem como garantir uma investigacao epidemioldgica orientada na
procura de outros casos relacionados e possiveis fontes ambientais
da infec@o.
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_Introdugéo

No contexto da vigilancia epidemioldgica da infec@o por virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) e Sindroma da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), a monitorizagdo da prevaléncia da infe¢do nos
jovens dos 15 aos 24 anos é usada como abordagem para identifi-
cagao das tendéncias da incidéncia. Este pressuposto assenta na
assuncao de que, nestes individuos, a aquisicao da infecdo teve
lugar recentemente, pelo que as carateristicas dos novos casos
refletem as tendéncias recentes de transmisséo (1),

_Objetivo

Este trabalho tem como objetivo caraterizar a evolugao da epidemia
VIH/SIDA, entre 1983 e 2012, nos jovens portugueses do grupo
etério entre os 15 e 0s 24 anos e identificar tendéncias recentes de
transmisséo da infecéo.

Tipo de estudo e fonte de dados

Foi efetuado um estudo transversal, procedendo-se a analise
descritiva dos casos de infecdo VIH/SIDA diagnosticados em
Portugal entre 1983 e 2012 e notificados ao Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) até 31 de margo de 2013,
através do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica da
infecdo VIH/SIDA.

Ressalva-se que 0s numeros apresentados, particularmente os
relativos aos trés Ultimos anos, poderdo vir a sofrer alteracoes

devido ao atraso habitualmente verificado no envio das notificagoes.

ToN2

_Resultados

Em Portugal, até 31 de margo de 2013 foram notificados 42995
casos de infecao VIH/SIDA, cujo diagndéstico ocorreu entre 1983
e final de 2012. Do total de casos, 5507 (12,8%) registaram-se em
individuos com idades entre 15 e 24 anos.

Carateristicas dos casos acumulados

A analise das carateristicas do total acumulado dos casos notifica-
dos no escalfo etario em estudo revela que a maioria registou-se
em individuos do sexo masculino (65,7%; 3617) e que Lisboa é o
distrito que contabiliza maior niumero de casos de infe¢do (2119;
38,5%), seguido dos distritos do Porto (1156; 21,0%) e de Setubal
(697; 12,7%). O virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (VIH-1)
& o responsavel por 98,1% dos 5372 casos em que o tipo de virus é
conhecido e a maioria dos individuos encontravam-se assintomati-
cos a data do diagnéstico (3550; 64,4%).

A distribuicao dos casos pelas diferentes categorias de transmissao
é conhecida para 5414 casos e verifica-se que a toxicodependéncia
€ 0 comportamento associado ao maior nimero de casos acumula-
dos (2832; 52,3%), seguido da transmissdo sexual (2469; 45,6%).
Nesta Ultima, a transmissdo heterossexual é indicada em 67,4%
dos casos (n=1663) e a transmissao homo/bissexual em 28,5% dos
casos (N=806).

Distribui¢do temporal

A andlise da distribui¢do temporal dos casos de infe¢do permite
identificar tendéncias e, consequentemente, melhor conhecer a
dindmica da infecdo. A Tabela 1 resume a informagao relativa a dis-
tribuicdo temporal dos casos de infe¢do VIH/SIDA, de acordo com
0 ano de diagnostico, tanto do nimero total de casos notificados,
como dos casos referentes ao grupo etario dos 15 aos 24 anos e
sua estratificac@o por género.
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Tabela 1:

Casos de infe¢do VIH/SIDA dos 15 aos 24 anos
em Portugal: distribui¢do por ano de diagndstico
e género.

Ano de

: o Casos Género
diagnéstico

1983 3 1333 0 00 1 100,0
B T T 1167 1 1000 0 00
195 2 8 190 7 875 - 1 125
R 8 7 218 12 706 5 294
 oqeer 158 27 171 20 741 7 259
1w éé'd”"w'i(t”ié;é """" 27572”776,777 '''''' 1 72”:”725,'3”
T 370 40 108 85 875 5 125
o190 53 | 76 145 60 789 16 211
T T 660 - "8 179 9% 797 24 203
e o3 199 211 160 804 39 196
198 1049 215 205 157 730 58 270
O oqe4 1310 264 202 198 731 71 269
 oes 1646 370 225 258 697 112 303
1996 2129 402 189 281 699 121 301
T TR 2434 | 439 180 814 715 125 285
e 2648 | 452 171 818 704 134 29,6
- o791 443 159 294 664 149 336
""" 2000 | 2797 | 351 125 234 667 117 333
777777 2001 o479 2718 1,0 187 502 136 49,8
777777 2002 2393 | 237 99 117 494 19 502
""" 2003 | 2025 | 205 92 94 459 111 547
777777 2004 251 | 170 79 79 465 O 535
""" 2005 2003 | 164 82 79 482 8 51,8
777777 2006 2053 | 164 80 93 567 71 433
""" 2007 1984 165 83 108 624 62 376
""" 2008 | 2005 167 83 102 61,1 65 389
777777 2000 1810 | 156 86 112 71,8 44 282
om0 1636 129 79 84 651 45 349
oot 1360 120 88 78 650 42 350
o012 1049 93 89 72 774 21 226

Total 42095  5507* 12,8 3617 657 1889 34,3

* 1 caso de sexo desconhecido.

Podemos verificar que 1998 foi 0 ano com maior numero de casos
diagnosticados em jovens das idades em estudo e que desde entdo
se observa uma tendéncia decrescente que, no entanto, se revela

menos acentuada a partir de 2005. A andlise comparativa entre o
numero de casos diagnosticados no ano 2000 e no ano 2005 revela
um decréscimo de 114,0%, valor que desce para 27,0% quando
analisamos a diferenga registada entre 0s casos referentes aos anos
2005 e 2010. Constata-se ainda uma reducdo na propor¢ao que
0s casos notificados neste grupo etario representam relativamente
ao total dos casos. Para os casos diagnosticados em 2012 esta pro-
porcao (8,9%) situa-se abaixo das médias apurada pelo European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), tanto para os
paises da Unido Europeia (11,0%), como para os paises da europa
ocidental (9,8%) ?).

Da andlise da distribuicdo temporal estratificada por género
destaca-se 0 aumento recente no nimero de casos diagnosticados
em homens, verificando-se em 2009 um numero de casos 29,0%
superior ao registado em 2005.

No estudo das tendéncias temporais para as diferentes categorias
de transmissao analisa-se em particular a transmissao heterossexual
(Hetero), a transmiss@o associada ao consumo de drogas (Toxico) e
a transmissao entre homens que tém relagbes sexuais com outros
homens (HSH) (Gréfico 1) por, no seu total, registarem 96,2% dos
casos em estudo. Assim, é possivel observar que na década de 90 0s
casos diagnosticados em jovens, particularmente do sexo masculino,
estavam maioritariamente relacionados com o consumo de drogas.
Contudo, em consequéncia de diferentes programas e intervengdes
de combate a toxicodependéncia e reducao dos riscos associados,
0 nimero de casos de infecdo VIH diagnosticados anualmente em
jovens toxicodependentes diminuiu de modo acentuado e, nos anos
mais recentes, representam uma percentagem muito reduzida dos
novos casos notificados. Tendéncia inversa é observada, a partir de
2005, nos casos registados em HSH, com um aumento de casos,
tanto percentual como em ndimero absoluto (Gréfico 1 e 2). Em 2009,
para o escaldo etario em estudo, foi esta a categoria de transmis-
s80 que registou maior numero de casos notificados. Ainda, desde
2007 que 0s casos associados a transmissao através de sexo entre
homens correspondem a mais de 60% dos casos diagnosticados
anualmente em jovens do género masculino com idades entre 0s 15
e 0S 24 anos.
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Grafico 1: ] Casos de infe¢do VIH/SIDA dos 15 aos 24 anos em Portugal: distribuicdo por ano de diagndstico de acordo com categoria de
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A transmissao heterossexual é indiscutivelmente o motor da epide-
mia nas mulheres das idades em estudo. A analise das tendéncias
para os diferentes tipos de transmissdo e 0s casos estratificados
por género revela que, entre 2001 e 2007, o ndmero anual de
casos de transmissdo heterossexual diagnosticados em mulheres
(M-Hetero) foi superior ao contabilizado em qualquer das outras
categorias de transmissdo, para qualquer dos géneros. Para o
grupo etario em andlise, nos ultimos dez anos o nimero de casos
de transmissao heterossexual observado anualmente nos jovens
do sexo masculino (H-Hetero) € sempre inferior ao registado em
jovens do sexo feminino. Essa diferenca tem valores percentuais
que variam entre 46,3% e 77,35%.

_Consideragdes finais

Pela andlise realizada é possivel afirmar que em Portugal o numero
anual de novos diagnosticos de infe¢do VIH/SIDA em individuos
com idades entre os 15 e 24 anos apresenta um decréscimo face
a décadas e anos anteriores. Igualmente, constata-se que a propor-
¢ao anual de casos neste grupo etério, em relagao ao total de casos
notificados, € inferior a observada na regido europeia e que a trans-

missao através do consumo de drogas foi controlada com sucesso.

Contudo, revela-se preocupante o aumento recente verificado no
nosso pais da transmiss@o entre jovens homo/bissexuais, cujos
determinantes urge conhecer. Esta realidade é também evidencia-
da internacionalmente, como demonstram os dados emanados
pelos varios sistemas de vigilancia epidemioldgica da infegdo
VIH/SIDA (2.3,4.5) Acresce ainda o facto de que o maior niimero
de casos de transmissdo heterossexual nas mulheres entre 0s 15
e 0s 24 anos, relativamente aos homens do mesmo grupo etario,
pode indiciar padrdes ou oportunidades distintas no recurso ao
teste de diagndstico entre os jovens dos dois géneros e/ou uma
maior vulnerabilidade das mulheres jovens a infecdo VIH/SIDA,
hipoteses que importa investigar.

Em concluséo, a sensibilizacdo e educacéo continua das geracoes
jovens para a adogao de préticas seguras, bem como a possibilida-
de de acesso facil ao diagndstico precoce, mostram-se essenciais
para uma redugdo sustentada da incidéncia da infecao VIH/SIDA
nesta faixa etéria da populagao.
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_Introdugéo

Anualmente o virus da gripe é responsavel por epidemias que
afetam as populagdes humanas, originando infecdes respiratérias
normalmente benignas mas que podem ter repercussoes elevadas
na salde dos individuos. Em particular, os individuos com maiores
limitagcdes na resposta imunitaria a uma infecao (incluindo-se neste
grupo os doentes cronicos e os idosos) encontram-se em maior
risco de poderem sofrer varias complicagdes, ao serem infetados
pelo virus da gripe (1),

De uma forma geral, € em particular para os individuos em risco, a
medida de prevengao da gripe ¢ a vacinagdo (). O conhecimento
da efetividade da vacina antigripal (EVA) é importante na afericdo do
seu valor como medida de mitigagdo da doenca. Contudo, devido
as modificagdes continuas do virus influenza é necessaria a reformu-
lacdo da composicao da vacina antigripal sazonal todas as épocas e
como tal, as estimativas de EVA de anos anteriores ndo podem ser
consideradas em anos subsequentes, sendo necessario verificar a
efetividade para cada vacina sazonal.

Desde 2008, o projeto EuroEVA (3), componente portuguesa do
estudo europeu multicéntrico I-MOVE (4. 5), tem estimado a efetivi-
dade da vacina (EV) sazonal (ou pandémica) em cada época de
gripe, através da implementagao de um protocolo comum com de-
lineamento caso-controlo.

Na época 2012-2013, o EuroEVA teve como objetivo estimar a
EV contra a gripe sazonal, em individuos de todas as idades e nos

individuos com idade igual ou superior a 60 anos. Os resultados
apresentados correspondem a implementacao do estudo na época
2012-2013 e contemplam estimativas da EV na populacéo geral e
no grupo alvo da vacinagao (doentes cronicos, individuos com 65
ou mais anos de idade, gravidas no 2° ou 3° trimestre, profissionais
de saude e cuidadores).

_Materiais e métodos

Foi utilizado um delineamento caso-controlo, onde doentes com
sindrome gripal (SG), cujo resultado laboratorial foi positivo para a
gripe (SG+) sdo comparados com controlos, casos SG com resul-
tado laboratorial negativo para gripe (SG-). Os doentes de SG séo
selecionados de entre aqueles com sinais e sintomas de SG, crité-
rio EU (6) numa consulta com um médico de familia (MF).

Foram incluidos no estudo todos os SG com 60 ou mais anos, e
apenas 2 ¢asos por semana de utentes com menos de 60 anos (cada
MF tem um dia da semana para recrutar casos, selecionando no dia
estabelecido 0s 2 primeiros casos que acorram a sua consulta).

A informagcéao relevante incluindo sociodemografica, carateristicas
clinicas do SG, estado vacinal e potenciais fatores de confundimen-
to (histéria tabagica, presenga de doengas crénicas, estado funcio-
nal, nivel educacional, nimero de consultas de MF nos Ultimos 12
meses) foi obtida através de um questionario. Foram considerados
como vacinados 0s casos SG que receberam uma dose da vacina
trivalente 2012-13, pelo menos 14 dias antes do inicio dos sintomas.
A efetividade da vacina (EV) foi estimada através de EV=1-OR sendo
OR 0 odds ratio de estar vacinado nos casos vs controlos.

_Resultados
A recolha de casos iniciou-se na semana 46/2012 e terminou na
semana 18/2013 (Gréfico 1).

No total foram recolhidos 392 SG. Apds exclusao de 25 (Figura 1),
foram incluidos na analise 335 SG (152 Casos e 183 Controlos). De
entre 0s Casos, 42,1% eram do tipo B/Yamagata e 52,6% do subti-
po A(HIN1)pdm09. No &mbito do EuroEVA foram ainda detetados
esporadicamente casos de A(H3) e B/ Victoria.
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Grafico 1: [l Distribui¢do de casos e controlos por semana.
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Figura 1: [ Fluxograma de recrutamento e andlise.

Casos recolhidos (n=392)

Casos excluidos da andlise (n=25)

= Nao cumprem critério SG da UE (n=19)
= Inicio sintomas e colheita > 7 dias (n=2)

= Controlos colhidos antes do 1° ou depois
do Ultimo caso de SG+ (n-3G)

Casos incluidos da anélise (n=335)

Casos n=142

A(H1N1)pdm09 (n=80)
B (n=66)
A(H3) (n=6)

Controlos n=183

Negativo para gripe e outros
virus respiratérios (n=113)
Negativo para gripe e positivo
para pelo menos um outro virus
respiratério (n=70)

A cobertura da vacina (CV) nos controlos foi de 20,8% e estatisti-
camente diferente da CV nos casos Influenza (5,3%), nos casos
do tipo B/Yam (1,6%) e A(HIN1)pdm09 (8,8%). Resultados seme-
lhantes foram obtidos no grupo alvo da vacinagéo, (CV casos
Influenza=13,7%; CV B/Yam = 5,3% e CV A(H1N1)pdm09= 20,0%)
(Gréfico 2).

A estimativa ajustada, para efeito de confundimento, da efetivida-
de da vacina (EV) foi de 68,8% na populacao geral e de 73,2%
no grupo alvo da vacinagdo, ambas com significado estatistico
(Tabela 1). Mais especificamente, a EV ajustada contra o virus do
tipo B, linhagem Yamagata, foi muito elevada, tanto na populagao
€como No grupo alvo (Tabela 1). Menor efeito protetor foi observa-
do contra o virus A(HIN1)pdm09 (43% na populagéo geral e 57,4%
no grupo alvo da vacina, valores sem significado estatistico).

_Concluséo

As estimativas ajustadas da EV sazonal 2012-13 variaram entre 44%,
para o virus A(HIN1)pdm09 e 93%, para o virus B, linhagem Yama-
gata. No grupo alvo da vacina, a EV foi superior para o virus influen-
za (tipo A e B) (73%) e para o tipo B linhagem Yamagata (92,9%). Os
principais fatores de confundimento foram a idade, ndmero de co-
habitantes e doenca crénica (fatores de confundimento positivos).
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Grafico 2: [] Cobertura da vacina sazonal antigripal nos SG+, na populagdo geral e no grupo alvo da vacinagéo.
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Tabela 1: [] Efetividade da vacina antigripal sazonal 2012-13 contra casos SG+ (Influenza), casos
B/Yamagata e A(HIN1)pdm09 (estimativa bruta e ajustada).
Bruta Ajustada*
EV 1C95% EV 1C95%
Todos
Influenza*™ 78,8% (61,6; 91,7) 68,8% (23,9; 87,2)
B/ Yam 94,1% (63,2; 99,9) 92,5% (39,2; 99,1)
A(H1N1)pdm09 62,7% (9,2; 86,6) 43,7% (-51,6; 79,1)
Influenza 80,3% (47,9; 93,3) 73,2% (24,7, 90,5)
B/ Yam 92,8% (49; 99,8) 92,9% (30,6; 99,3)
A(HIN1)pdm09 68,0% (6; 90,4) 57,4% (-37,3; 86,8)
* Foram incluidas as variaveis de confundimento que alteraram o OR bruto em mais de 10% no ajustamento Mantel-Haenszel.
Varigveis de confundimento incluidas: Influenza: Grupo etario, doenga crénica, n° coabitantes e més inicio sintomas; B/ Yam: Doenga crénica, n® coabitantes, nivel
de educagao, visitas a0 MGF e més inicio de sintomas; A(H1N1)pdm09: Grupo etério, doenca cronica, n® coabitantes, nivel de educagao e més inicio sintomas.
** Casos positivos para influenza do tipo A ou tipo B.
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_Introdugéo

Os agentes anestésicos inalatdrios s@o substancias volateis empre-
gues em procedimentos cirlrgicos, quer em seres humanos, quer
em animais, com o objetivo de aumentar o limiar de sensibilidade a
dor e eliminar o estado de vigilia (1),

A primeira cirurgia com recurso a um anestésico inalatorio teve lugar
em 1842, nos Estados Unidos da América, com a utilizagdo de éter
dietilico (@),

O primeiro anestésico inalatério halogenado, fluoreno, foi introduzido
em 1954, Seguiram-se o0s halotano (1956), enflurano (1974), isoflura-

no (1980), desflurano (1988) e, por ltimo, em 1990, o sevoflurano (2).

Utilizado pela primeira vez no Japao, este anestésico é considerado
dos mais proximos do “anestésico ideal”, sendo bem-sucedido por
ter odor agradavel e ndo ser irritante para as vias respiratérias, o que
facilita a indugéo, mesmo em criangas, ter baixo coeficiente de solu-
bilidade no sangue, facilitando a indugédo anestésica e a manutengdo
do efeito e ainda, por ter reduzidos efeitos hemodinamicos e n&o ser
nefrotoxico.

Em meio hospitalar os profissionais mais expostos sdo 0s Aneste-
sistas e 0s Médicos que realizam intervengdes cirurgicas, os Enfer-
meiros dos Blocos Operatorios e de Partos, assim como o pessoal
auxiliar. A exposicdo ocorre essencialmente nas salas de cirurgia
e de parto e nas salas de recobro. Nas primeiras devido a falhas
nos sistemas de anestesia e nos procedimentos de anestesia, nas
segundas devido a deficientes ou inexistentes sistemas de ventila-
cd0 mecanica (2/9),

&N
=N

Aviainalatéria é a mais relevante para exposi¢ao profissional a se-
voflurano, pelo que, para o controlo da exposicao é recomendada
a determinacéo da concentragao ambiental.

Em 1977 o NIOSH (National Institute for Occupational Safety and
Health) recomendou como valor limite de exposi¢ao horaria aos
anestésicos halogenados fluoreno, metoxiflurano, halotano e en-
flurano, em utilizag&o & época, o valor de 2 ppm (4).

A introducéo do sevoflurano na prética cirlrgica levou a realizagéo
de vérios estudos relativos a sua toxicidade, concretamente, aos
efeitos na satide decorrentes da exposicdo profissional. A exposicao
aguda a este anestésico estéo associadas vertigens, nduseas, sono-
Iencia e confusdo. Associados a exposicao cronica estdo descritos
efeitos sobre o sistema nervoso central, perturbacdes de percecao,
cognitivas e motoras, ndo tendo sido encontradas evidéncias de
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, mutagenecidade, carcinogeneci-
dade ou efeitos sobre a reprodugo (%),

Porém, até a data, os efeitos na salde decorrentes da exposicéo a
sevoflurano ndo sao consensuais, sendo necessarios mais estudos,
pelo que nao esté definido um valor limite de exposicao especifico.
Por esta razdo, e apesar de outros organismos nao subscreverem
esta recomendagao, o NIOSH mantém a referéncia de 2 ppm na ava-
liacdo da exposicao ambiental a qualquer anestésico halogenado.

O presente estudo tem como objetivo caraterizar a exposi¢ao pro-
fissional a sevoflurano nos hospitais portugueses no decurso dos
Gltimos 10 anos.

_Materiais e métodos

Entre 2003 e 2013 a Unidade do Ar e Saude Ocupacional do INSA
efetuou determinagdes da concentragdo ambiental de sevoflurano
em 17 hospitais, tendo em vista a avaliacdo da exposicéo profissio-
nal a este anestésico.

Na determinagdo da concentragcdo ambiental seguiram-se proce-
dimentos baseados no método MTA/MA-046/A00 - Determinacion
de gases anestésicos (desflurano, sevoflurano, isoflurano, halotano)
en aire %),
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Realizaram-se amostragens de ar, com duragcdo de uma hora, em
tubos contendo carvao ativo, recorrendo a bombas de amostragem
pessoal colocadas nas proximidades dos profissionais expostos.
Em laboratério as amostras foram desadsorvidas com tolueno e
analisadas por cromatografia gasosa.

A acompanhar as amostragens de ar recolheram-se dados relativos
ao tipo de cirurgia em curso, existéncia de ventilagdo mecanica,
existéncia de sistemas de captacao de ar expirado pelos doentes e
condigOes de funcionamento dos mesmos, e outros considerados

relevantes para a caraterizagao dos locais/ atividades em avaliagao.

Os resultados das determinagdes realizadas, bem como as condi¢des
em que foram efetuadas as amostragens, foram analisados por forma
a obter uma caraterizagéo da exposicdo a sevoflurano nos hospitais
portugueses.

_Resultados

Entre 2003 e 2013 estudaram-se cinquenta e nove salas de
cirurgia, todas com ventilagdo mecénica e sistema de captagéo
de gases expirados pelos doentes, doze salas de recobro, duas
das quais sem ventilagdo mecénica, e trés salas de apoio a
cirurgia, com ventilagdo mecanica, mas sem extragao localizada
para manipulac&o de produtos volateis.

Gréfico 2:
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Realizaram-se um total de 289 avaliagdes, distribuidas por cirurgias
a adultos (222), cirurgias a criancas (17), recobro (44) e atividades
de apoio a cirurgia (6). Verifica-se que em 92 % das avaliagbes a
concentragdo determinada ndo excedeu o valor limite de exposicao
horéria recomendado de 2 ppm (Gréfico 1).

Gréfico 1: ] Resultados da avaliagdo da concentragdo de
sevoflurano no ar.
C< 2 ppm
(92% / 266)
4 2ppm< C <5ppm
(13)
C>2ppm
% ) (8% / 23)
5ppm < C <10 ppm
(7)
C> 10 ppm
)

Observada a distribuic@o temporal dos resultados, verifica-se que
a ocorréncia de concentragdes superiores ao valor recomendado
se mantém (Gréfico 2).

Resultados da avaliagdo da concentragdo de sevoflurano no ar entre 2003 e 2013.

2003 - 2013
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A andlise de resultados por tipo de atividade revela que nas inter-
vengoes cirlrgicas em criangas a concentragdo de sevoflurano
nas proximidades do anestesista excedeu 2 ppm em 53% das
avaliagbes. Nas intervengdes cirlrgicas em adultos e nas salas
de recobro esta percentagem desce consideravelmente, para 5%
e 2%, respetivamente (Gréfico 3).

Gréfico 3: [l Resultados da avaliagdo da concentragéo de

sevoflurano no ar por tipo de atividade.
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Nas intervencdes em adultos a ultrapassagem do valor recomen-
dado esteve, em regra, associada a falhas no sistema de aneste-
sia - fugas nas tubagens de admissao do gas ou nas tubagens de
aspiracéo de gases expirados. Nas intervencdes em criangas n&o
se verifica esta associagao, observando-se, mais comummente,

a falta de ajuste entre a mascara de anestesia e a face da crianga.

_Discuss@o e conclusdes

De acordo com os resultados obtidos, ao longo dos Ultimos dez anos
a concentragdo ambiental de sevoflurano medida nas proximidades
de Anestesistas e Enfermeiros envolvidos em intervengdes cirdrgicas
0u no apoio a doentes pos-cirurgia em hospitais nacionais esteve na
generalidade (92%) abaixo do valor recomendado de 2 ppm.

A instalacéo e adequada manutencao de equipamento de anestesia
com sistema de captac@o de gases expirados pelos doentes, bem
como de sistemas de ventilagdo mecénica (insuflagéo e extragéo)
quer nas salas de cirurgia, quer nas salas de recobro, contribuiu

decisivamente para esta realidade. De facto, ao analisar os dados
recolhidos na caraterizagdo dos locais estudados, verifica-se que
nas cirurgias em adultos é a falha no funcionamento destes sistemas
que conduz a concentragdes ambientais acima do recomendado.

No que respeita as cirurgias em criangas 0s resultados apontam
para uma realidade distinta. Apesar do seu reduzido impacto na
percentagem global de incumprimento, devido ao nimero reduzido
de situagbes avaliadas, em mais de 50% as concentragcdes ambien-
tais de sevoflurano excederam o valor recomendado, sem que para
tal tenham contribuido falhas nos sistemas de ventilagédo e/ou no
equipamento de anestesia. Nestas intervencdes cirlrgicas a pratica
do Anestesista durante a indugao é alterada de modo a tranquilizar
as criangas, observando-se, nao raras vezes, 0 ajuste da mascara
de anestesia apenas apds o0 adormecimento. Além disso, o facto de
ser utilizada méscara, ndo recorrendo ao entubamento, conduz a
uma maior libertagao do anestésico para o ambiente, ja que o ajuste
a face ndo é perfeito.

Identificada a cirurgia em criangas como a situac&o mais critica
do ponto de vista da exposi¢cdo profissional a sevoflurano, sera
recomendavel a monitorizagao da concentragdo ambiental nestas
circunstancias.
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_Introdugéo

A Organizagdo Mundial de Saude considera a depressao a princi-
pal causa de incapacidade, com elevado peso na carga global de
doenca (1),

Os determinantes sociais, econémicos e ambientais desde ha
alguns anos s&o reconhecidos como determinantes da saude
mental, e existe evidéncia que as alteragdes socioecondémicas vi-
venciadas na Ultima década, consequentes da crise econémica e
social, estdo associadas ao aumento do risco de diversos proble-
mas de satde mental (2:),

O presente estudo visa comparar as taxas de incidéncia anuais de
depressao estimadas em 2004 e 2012 com base nos dados obtidos
pela Rede Médicos-Sentinela.

_Metodologia

A Rede Médicos-Sentinela € um instrumento de observagao em
saude, de participacao voluntéria, constituido por especialistas
em medicina geral e familiar que exercerem fungdes nos centros
de salde de Portugal.

Em 2004 e 2012 foram notificadas, de acordo com o melhor julga-
mento clinico, todas as consultas relacionadas com depressao
realizadas pelos médicos participantes na rede, diferenciando-se
as consultas de diagnostico (primeiro episédio na vida do utente
ou recidiva) das consultas de seguimento.

l
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No presente estudo, estimou-se o nimero de consultas relaciona-
das com os primeiros episédios depressdo (por 10° utentes) e
procedeu-se ao calculo das taxas de incidéncia anual de depres-
sdo, estratificadas por sexo e grupo etario. Para comparacéao
dessas estimativas foi calculada a razao de taxas e respetivo inter-
valo de confianga a 95%, usando como referéncia o ano de 2004,

_Resultados

No sexo feminino, a taxa de incidéncia de depresséo em 2004 foi
de 881,7 por 10° e em 2012 de 991,9 por 10°. Nos mesmo anos, a
taxa de incidéncia de depressao no sexo masculino, foi de 289,6
por 10° e 347,2 por 10°.

Considerando apenas 0s casos ocorridos em utentes com idade
superior ou igual a 15 anos (0 nimero de casos antes desta idade
foi muito reduzido) ndo foi evidente uma variacdo das taxas de
incidéncia anuais de depressao [RT no sexo feminino foi de 1,2
(p=0,3); RT no sexo masculino foi de 1,1 (p=0,3)]. No entanto, ao
proceder a estratificagdo das taxas de incidéncia por sexo e grupo
etario, evidenciaram-se variagdes significativas em grupos etarios
especificos. Nomeadamente, no sexo feminino observou-se uma
diminuicd@o da taxa de incidéncia anual de depresséo entre 0s 15
e 0s 24 anos de idade [RT: 0,5 (0,2-0,9)] e aumento entre 0s 45 e
0s 54 anos de idade [RT: 1,8 (1,2-2,6)] e apds os 75 anos [RT: 1,9
(1,0-3,0)] (Gréfico 1). No sexo masculino, observou-se um aumento
apenas no grupo etario dos 55 aos 64 anos de idade [RT: 3,1
(1,4-6,06)] (Gréfico 2).

_Discusséo
As taxas de incidéncia de depressao observadas em 2004 e 2012
foram superiores no sexo feminino, 0 que se encontra descrito na
literatura (4),

Os resultados obtidos sugerem um aumento da taxa de incidéncia de
primeiros episodios de depressao nas mulheres ap6s 0s 45 anos e,
um aumento mais assinalado nos homens no grupo etério do 55 aos
64 anos. O aumento da frequéncia de depressao entre 2006 e 2010
foi também observado em Espanha (%), existindo evidéncia que em
contexto de crise 0s homens estédo em maior risco de desenvolver
doencas mentais (©).
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Estimativas das taxas de incidéncia anuais de
primeiros episédios de depresséo no sexo feminino
na rede Médicos-Sentinela em 2004 e 2012,
desagregadas por grupo etario.

Gréfico 1:
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Gréfico 2: [l Estimativas das taxas de incidéncia anuais
de primeiros episddios de depressdo no sexo
masculino na rede Médicos-Sentinela em 2004

e 2012, desagregadas por grupo etdrio.
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Areducéao da populagéo sob observagdo da rede Médico-Sentinela
ocorrida entre 2004 e 2012, pode ter condicionado um viés de se-
lecdo uma vez que, 0s médicos que mantiveram a sua participa-
¢ao na rede, poderéo ter sido aqueles com uma participacdo mais
ativa nesta. Ao mesmo tempo, a definicao de caso de primeiro epi-
sodio de depressao neste estudo é lata e assente em critérios ex-
clusivamente clinicos, pelo que a sele¢do dos casos podera ter sido
influenciada por eventuais alteragdes no padrdo de diagndstico de
depressao que possam ter ocorrido neste intervalo de tempo.

_Conclusbes

Apesar das limitagbes referidas, verifica-se uma coincidéncia
temporal entre 0 aumento da taxa de incidéncia anual estimada
de primeiros episédios de depressao nos cuidados de saude
primarios e 0 agravamento das condigoes sociais € economicas em
Portugal. Tal sugere a necessidade de monitorizagéo da evolucao
da depressao e estudo dos seus determinantes em Portugal.
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A deficiéncia da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média
(medium-chain acyl-CoA dehydrogenase - MCAD; EC 1.3.8.7;
gene: ACADM; deficiéncia: MCADD, OMIM #201450) é a causa
mais comum de doenca da beta-oxidagdo mitocondrial dos acidos
gordos. Manifesta-se, tipicamente, nos primeiros anos de vida, por
crises de descompensacao metabolica que podem deixar sequelas
neuroldgicas ou ser mesmo fatais. Tendo em conta as carateristicas
clinicas da doenga e a existéncia de medidas preventivas de eficacia
comprovada, tem sido uma das primeiras doencgas incorporadas em
programas de rastreio neonatal, com bons resultados (1.

Aincidéncia de MCADD é mais elevada nas popula¢des caucasia-
nas, situando-se os valores reportados, em regra, no intervalo
1:10,000 -
Portugal é ligeiramente superior (1:8,804), com a particularidade

1:20,000 (caso por nados vivos). A incidéncia em

de, entre nés, 3 em cada 4 doentes ser de etnia cigana (?), como
de resto parece ser 0 caso noutros paises do sul da Europa.
Curiosamente, a mutagao identificada na grande maioria dos
nossos doentes € a transicdo ¢.985A>G (G985) que é também
responsavel pela maioria dos casos a norte da Europa, tendo sido
identificado um haplétipo fundador presumivelmente originario do
Caucaso (4.

A que se deve a elevada incidéncia de MCADD em Portugal? Para
enquadrar a questdo, fizemos um levantamento da variagé&o regional
da incidéncia de MCADD, e tentamos equacionar a relagéo da inci-
déncia com a dispersao geografica da etnia Cigana. Foi efetuado um
estudo retrospetivo, referente aos casos de MCADD identificados

- imero = o .
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no rastreio neonatal do Programa Nacional de Diagnéstico Precoce
ou em Centro de Tratamento no periodo 2004-2013. A distribui¢do
geogréfica teve como base a morada da mae constante da ficha de
colheita ou do processo clinico. Os restantes dados demogréficos
foram retirados do website do Instituto Nacional de Estatistica.

Foram identificados 95 casos desde que foi dado inicio ao progra-
ma de rastreio neonatal da MCADD. A distribuigao geografica por
distrito esta representada na Figura 1. E notéria a assimetria da
distribuicao regional, que se acentua quando sdo tidas em conta
as diferengas de natalidade. A incidéncia de MCADD por regido
NUT Il revela, com efeito, grandes disparidades, sendo a incidéncia
na regido Norte de 1:17,000, um valor praticamente idéntico ao da
vizinha Galiza (4), e de 1:2,070 no Alentejo, ou seja, uma incidéncia
mais de 8 vezes superior (Tabela 1).

Figura 1:

Distribuigdo por distrito dos casos de MCADD
identificados entre 2004 e 2013.
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Tabela 1: 1 Incidéncia de MCADD em nados vivos entre
2004 e 2013.
| |
Norte 18 1:17,000 3260
Centro 17 1:10,475 2165
Lisboa 27 1:10,560 6348
Alentejo 28 1:2,070 1740
Algarve 5 1:8,550 807

Nao existem dados estatisticos fiaveis sobre a comunidade Cigana
em Portugal (5). Os elementos habitualmente reportados tém origem
no Ministério da Educacéo, e referem-se ao nimero de inscritos em
cada grau de ensino, por regido NUT Il. Os dados mais recentes
s&o do ano escolar 2003/2004. Como € 6bvio, ndo existe uma
correspondéncia direta entre os nimeros de estudantes inscritos no
primeiro ciclo do ensino basico, e a natalidade nos anos posteriores.
No entanto, a razdo entre estes dois nimeros situa-se numa banda
relativamente estreita (1,6-2,3) para as diferentes regides, pelo
que, de uma forma heuristica, a utilizamos para estimar o nimero
de nados vivos de etnia Cigana em 2004-2013, por regido NUT I
(Tabela 1). A distribuicdo encontrada é semelhante a da populagao
nacional, ou seja, € aparente 0 peso dos grandes centros urbanos,
grande Lisboa e litoral Norte, ndo existindo uma concentragao popu-
lacional correspondente ao foco da doenca no Alentejo. E provével,
consequentemente, que a elevada incidéncia de MCADD na etnia
cigana em Portugal ndo reflita uma dispers&o uniforme do respetivo
gene por todo o grupo populacional, resultando outrossim de um
efeito fundador, afetando essencialmente algumas familias.

Tém sido defendidos e implementados programas de rastreio e
prevengao de doengas genéticas direcionados para grupos popu-
lacionais ou etnias particulares, por exemplo o programa Cipriota
de erradicagao da talassemia (¢), ou de controlo de mdltiplas do-
encas genéticas na comunidade judaica ultra-ortodoxa (7), agées
de “genética comunitaria” ndo isentas de controvérsia (8). Seria
um programa dessa natureza dirigido a etnia Cigana justificavel no
plano meramente técnico, para la de outras consideracdes? Os
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dados encontrados, apesar das fragilidades apontadas, sugerem
que n&o. Esperariamos uma maior eficacia, no sentido de melhor
custo/beneficio, de agdes de sensibilizacao dirigidas as familias
afetadas, no ambito de um aconselhamento genético “tradicional”,
tanto mais estando a MCADD j4 integrada no nosso Programa Na-
cional de Diagnostico Precoce.
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_Introdugéo

Ahipercolesterolemia familiar (FH) € uma das patologias monogéni-
cas mais comuns associada ao aumento do risco cardiovascular,
tendo sido a primeira patologia genética do metabolismo lipidico
a ser caraterizada molecularmente (1). A FH tem uma frequéncia
de 1/500 na maioria das populagdes europeias (1,2) Em Portugal
estima-se que existam cerca de 20.000 casos de FH.

A FH ¢ caraterizada clinicamente por um aumento dos niveis
de colesterol no plasma, conduzindo a sua acumulacdo
principalmente nos tenddes (xantomas tendinosos) e nas artérias
(ateromas) ). Devido & acumulagdo de lipidos nas artérias
estes individuos desenvolvem aterosclerose muito cedo, tendo
eventos cardiovasculares prematuramente ). Geneticamente
esta patologia carateriza-se por mutacdes em trés genes: gene
do recetor das lipoproteinas de baixa densidade (LDLR), gene
da apolipoproteina B (APOB) e gene da pré-proteina convertase
subtilisina/ kexina tipo 9 (PCSK9). Embora seja possivel identificar
os doentes com FH clinicamente o diagndstico correto sé pode
ser obtido através do estudo molecular (4 ®). Sabe-se que a
identificacao precoce da FH leva a implementacao atempada de
aconselhamento e tratamento adequado, minimizando o risco de
eventos cardiovasculares, podendo mesmo levar a regressao da
placa aterosclerética (6). O diagnéstico molecular da FH permite
a correta identificac@o da patologia e fundamenta a instituicéo
de terapéutica farmacoldgica mais agressiva e/ou precoce, com
a consequente reducdo do risco cardiovascular nos individuos
afetados.

_Objetivos
O Estudo Portugués de Hipercolesterolemia Familiar (EPHF) tem

como objetivo principal a realizac&o de um estudo epidemioldgico
para a determinagdo da prevaléncia e distribui¢do da Hipercoles-
terolemia Familiar em Portugal, tendo implementado o estudo
molecular desta patologia; pretende também contribuir para a
melhor compreensao da fisiopatologia da doencga cardiovascular
nestes individuos, com o intuito de melhorar o seu prognéstico (7).

_Material e métodos

Em 1999, quando o EPHF deu os seus primeiros passos, muito
pouco ou nada se sabia sobre a Hipercolesterolemia Familiar em
Portugal. Desde entéo o EPHF recebeu para a realizagéo do estudo
molecular da FH, 702 casos index e mais de 1000 familiares, recru-
tados por 64 médicos de Portugal continental e ilhas (Figura 1).

0O estudo molecular é realizado em 3 fases. Fase I: Identificacao de
mutacdes no gene LDLR e em 2 fragmentos contendo parte dos
exdes 26 e 29 do gene APOB. Fase II: Pesquisa de grandes rearran-
jos no gene LDLR por MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification). Fase lll: Pesquisa de mutagdes no gene PCSKO.
A pesquisa de mutagOes nestes genes € realizada através das
metodologias de PCR (Polimerase Chain Reaction) e sequenciacao
automatica das regides amplificadas.

_Resultados

O estudo molecular identificou até a data 253 familias com FH repre-
sentando um total de 640 individuos com FH, que se encontram de
momento a receber aconselhamento e tratamento de acordo com a
sua condicao (8).

No EPHF foram identificadas 133 alteragbes diferentes nos
trés genes associados a FH, encontrando-se as 10 mutagdes
mais comuns representadas no Gréfico 1. Em 47% dos casos
estudados foi encontrada uma destas 10 mutagdes e 25% dos
doentes estudados apresentam uma mutagao Unica. Esta grande
heterogeneidade de mutagdes dificulta o teste molecular mas este
ja é possivel e as novas tecnologias de sequenciacéo irao facilitar
a sua implementagdo em larga escala.




outor Ricardo Jorge, IP

‘ ’ nsttto_Nacional de Saude Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

Doutor Ricardo Jorge

artigos breves_ n. 10

Figura 1: [ Mapa de Portugal com a localizagdo geogréfica dos diferentes centros colaboradores do Estudo Portugués de
Hipercolesterolemia Familiar (atualizado em 2012).
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Gréfico 1: [ Mutagbes mais comuns na populagdo portuguesa associadas a FH.

[ c.1291G>A (p.Ala431Thr) - LDLR . c.-135C>G - LDLR

I c.670G>A (p.Asp224Asn) - LDLR [ ¢.10708G>A (p.Arg3527Gin) - APOB
Pr_EX2del+EX8_12del - LDLR ¢.1775G>A (p.Gly592Glu) - LDLR
¢.1633G>T (p.Gly545Trp) - LDLR [ ¢.618_638del (p.Gly207Ser213del) - LDLR
¢.530C>T (p.Ser177Leu) - LDLR [ ¢.1060+1G>A - LDLR
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Arvore genolégica de uma familia com uma mutagdo no gene LDLR.
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Figura 2:
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Os circulos representam individuos do sexo feminino e os quadrados do sexo masculino. A seta indica o caso index.
A idade em anos, os valores de colesterol total, ¢-LDL, c-HDL e triglicéridos em mg/dL estéo apresentados por baixo dos simbolos.

Na Figura 2 ilustra-se uma familia onde foi identificada a mutagao
p.Trp490Arg. Esta mutagéo foi caraterizada funcionalmente o que
revelou que, em individuos com esta alteracao, os recetores das LDL
tém s6 5% de atividade, sendo desta forma esta mutagdo a causa
da hipercolesterolemia apresentada por esta familia.

_Conclusdes

Apesar de todos os esfor¢os desenvolvidos nos ultimos 15 anos,
0 EPHF s6 conseguiu identificar ate a data 3,2% dos 20.000
portugueses que se calcula terem Hipercolesterolemia Familiar
encontrando-se esta sub-diagnosticada no nosso Pais, existindo
ainda um longo percurso a percorrer.

O diagnéstico correto da FH ¢ possivel e existe tratamento eficaz, re-
duzindo desta forma o risco cardiovascular destes individuos. Identi-
ficar e tratar precocemente estas pessoas representa salvar vidas. E
necessario o envolvimento de todos os profissionais de saude para
a detecéo precoce destes individuos para podermos contribuir para
a reducao da mortalidade por doenga cardiovascular no nosso Pais.

Referéncias bibliograficas:

(1) Brown MS, Goldstein JL. A receptor-mediated pathway for cholesterol homeostasis.
Science. 1986;232(4746):34-47.

(2) Nordestgaard BG, Chapman MJ, Humphries SE, et al. European Atherosclerosis
Society Consensus Panel. Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and
undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent coronary
heart disease: consensus Statement of the European Atherosclerosis Society. Eur
Heart J. 2013;34(45):3478-90a. e Link

(3) Marks D, Thorogood M, Neil HA, et al. A review on the diagnosis, natural history, and
treatment of familial hypercholesterolaemia. Atherosclerosis. 2003;168(1):1-14. Review.

(4) Soutar AK, Naoumova RP. Mechanisms of disease: genetic causes of familial
hypercholesterolemia. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2007;4(4):214-25. Review.

(5) Goldstein JL, Brown MS. The LDL receptor. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2009;29(4):431-8.

(6) Bourbon M, Rato Q; Investigadores do Estudo Portugués de Hipercolesterolemia
Familiar. Rev Port Cardiol. 2006;25(11):999-1013. & Link

(7) National Collaborating Centre for Primary Care. Identification and Management of
Familial Hypercholesterolaemia (FH). London: National Institute for Health and Clinical
Excellence, 2008. (NICE Clinical Guidelines, 71). @ Link

(8) European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, Reiner Z,
Catapano AL, De Backer G, et al.; ESC Committee for Practice Guidelines (CPG)
2008-2010 and 2010-2012 Committees. ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: the Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society
(EAS). Eur Heart J. 2011 ul;32(14):1769-818. < Link



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3844152/
http://www.spc.pt/DL/RPC/artigos/771.pdf
http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG071NICEGuideline.pdf
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/32/14/1769.long

< , nsttto_Nacional de Saude Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

Doutor Ricardo Jorge

ficha técnica_

_Titulo: Boletim Epidemiolégico Observagdes
_Periodicidade: Trimestral

_ISSN: 2182-8873 (em linha)
_ISSN: 0874-2928

_Numeragéo: 22 série
Volume 3, numero 7
Janeiro-margo 2014

_Diretor
José Pereira Miguel, Presidente do INSA

_Editores
Carlos Matias Dias, Departamento de Epidemiologia
Elvira Silvestre, Biblioteca da Satide

_Conselho Editorial Cientifico

Carlos Matias Dias, Departamento de Epidemiologia

Manuela Cano, Departamento de Satide Ambiental

Jorge Machado, Departamento de Doencas Infecciosas

Manuela Caniga, Conselho Cientifico do INSA

Peter Jordan, Departamento de Genética Humana

Silvia Viegas, Departamento de Alimentacédo e Nutricao

Natércia Miranda, Departamento de Promogao da Satde e Prevengdo de
Doengas Nao Transmissiveis

Layout - Nuno Aimodovar Design, Lda | Composicéo e paginagao - Francisco Tellechea

© Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, IP 2014.

Reprodugéo autorizada desde que a fonte seja citada, exceto para fins comerciais.
Isento de Registo na ERC ao abrigo do Decreto-Regulamento 8/99 de 9 de junho art® 12° n°1 a).

Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge
Av. Padre Cruz, 1649-016 Lisboa, Portugal

Tel.: (+351) 217 519 200
Fax: (+351) 217 529 400
E-mail: info@insa.min-saude.pt

www.insa.pt

-3 GOVERNO DE . .,
E) PORTUGAL ( , nsiiuo_Nacional de Satide

- Doutor Ricardo Jorge
MINISTERIO DA SAUDE


http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Paginas/portalInicio.aspx
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/Paginas/portalInicio.aspx

