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A atividade do Instituto Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge a luz dos Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel

The activity of the National Institute of Health Ricardo
Jorge through the lenses of the Sustainable
Development Goals

Ao percorrer os 15 artigos incluidos neste trigésimo oitavo
numero do Boletim Epidemioldgico Observacdes do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), podemos,
adotando uma interpretacéo lata da Agenda 2030 preconizada
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), associar,
diretamente ou indiretamente, dez daqueles artigos ao terceiro
Objetivo do Desenvolvimento Sustentavel (ODS 3: Garantir o
acesso a saude de qualidade e promover o bem-estar para
todos, em todas as idades), constatacdo natural num Instituto
publico do sector da satde como INSA (1),

Destes dez artigos, um aborda o ODS 3 explicitamente
(“Abordagem da Obesidade Infantil através do Objetivo de
Desenvolvimento Sustentavel 3 - Saude e Bem-Estar: a
contribuicao do Centro Colaborativo da OMS para Nutrigéao
e Obesidade Infantil”).

Procurando uma relacéo, apenas tematica, com a atividade
dos seis Departamentos Técnico-cientificos do INSA, dos
outros nove artigos que podem ser enquadrados no ODS3.
Cinco sédo de natureza microbiologica e abordam temas como
"Parvovirus B19”, “Enterovirus N&o-Polio”, “Triquineliase”
e “SARS-Cov-2”, “Faléncia Vacinal Secundaria contra o

Sarampo”.

Outros trés artigos abordam a éarea das doengas néo
transmissiveis, através da aplicagdo de técnicas de analise
geneética eminentemente laboratorial: “Estudo do perfil
farmacoterapéutico da coorte e_COR”, “estudo do marcador

BCL6 como marcador de prognéstico no cancro da mama

Luminal A” e um terceiro artigo que reporta um estudo que
utiliza a protedmica para identificar marcadores de exposicdo
ao tabaco. Todos estes artigos ilustram a forte capacidade

tecnoldgica de investigacao laboratorial do INSA nestas areas.

Finalmente, um artigo também enquadravel no ODS 3
descreve a “Ocorréncia de acidentes domésticos e de lazer
durante a pandemia da COVID-19, utilizando dados do
inquérito ao painel ECOS”, demonstrando a riqueza tematica
da observacéo e vigilancia realizada no Instituto fora da area
laboratorial.

Sem prejuizo de uma anélise aprofundada vir a revelar o
enquadramento de alguns destes estudos no ambito direto,
ou indireto de outros ODS, é interessante notar que 0s
restantes cinco artigos, embora ndo diretamente ligados ao
ODS 8, podem ser abrangidos por um dos outros 16 ODS,

vejamos:

Dois artigos abordam aspetos nutricionais: “Fontes
alternativas de proteina” e “Anélise de iodo em urinas de
criancas” assuntos enquadraveis no ODS 2 - Fome zero
e agricultura sustentavel e dois outros artigos abordam
exposicoes ambientais: um deles aborda a exposicao
a metais pesados através da alimentacdo, contribuindo
quer para o ODS 12 - Garantir padroes de consumo e de
producado sustentaveis) quer para 0 ODS 2 - Fome zero e
agricultura sustentavel) e um outro que aborda a exposigéo
a Cianobactérias e cianotoxinas em agua tratada (ODS 6 -

Agua Potéavel e Saneamento).

Finalmente, o artigo “Dez invernos de vigilancia; 10 anos
do sistema FRIESA (FRIo Extremo na SAlUde)” pode ser
enquadrado quer no ODS 13 (Acdo Contra a Mudanca
Climatica), quer no ODS 3, ja que estuda o impacto do frio

sobre a mortalidade.
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Além desta analise, certamente oportunistica, ilustrada
apenas por um conjunto muito limitado de artigos publicados
neste boletim periddico, outras atividades planeadas
e realizadas pelo INSA contribuem, igualmente, para a
concretizacao de alguns dos restantes ODS, e resultam da
adocao e operacionalizacédo desde ha muito concretizada
pelo INSA dos principios preconizados por organismos
internacionais como a OMS.

Um desses é 0 ODS 9 (Construir infraestruturas resilientes,
promover a industrializagdo inclusiva e sustentavel e
fomentar a inovacao). Ao assumir quer o papel de instituicao
geradora de investigacdo e de inovacdo no sector da
saude, quer ao assegurar e desenvolver as componentes
laboratorial, gendémica e de modelagdo matematica da
vigilancia epidemiolégica, utilizando tecnologias avancadas,
o INSA contribui para aquele ODS no nosso pais e, em
ambos 0s casos, concretiza-o, contribuindo para o edificio
cientifico global além de responder, também, a perguntas
de investigacao de interesse do Ministério da Saude, do
Servigos Nacional de Salde e do Sistema de Saude.

Os varios projetos e iniciativas que o INSA desenvolve desde
ha véarios anos de cooperacao e colaboragdo com o0s paises
da Comunidade de Paises de Lingua Oficial Portuguesa
(CPLP), podem, também, ser vistos a luz do espirito do ODS
10 (Reduzir as desigualdades no interior dos palises e entre
paises).

Sabendo de antemao que nenhum dos ODS deve ser
abordado de forma isolada, dada a inter-relacéo entre os
varios determinantes, as areas, os temas e 0s problemas que
aqueles abordam, o papel do INSA no atual Plano Nacional
de Saude 2030, desde logo enquanto produtor de informacéo
e de conhecimento, mas também enquanto avaliador, merece
referéncia, assim como varios instrumentos disponiveis que
podem contribuir para esta aplicacdo dos principios da
agenda 2030 ao planeamento (2).

Finalmente, o recente processo, em curso, de promogao
do aumento do numero de investigadores de carreira e do
ingresso de profissionais de outras carreiras e areas no INSA,
num espirito de reforco da multidisciplinaridade e visdo de
futuro para o INSA, o Servigo Nacional de Saude e o sistema
de saude, contribuem, certamente, para reforcar o papel
deste Instituto para a concretizacao da agenda 2030 da OMS
em Portugal, na Unido Europeia e no mundo, através da sua
transformacdo, também, de acordo com os principios da
Agenda 2030.

O futuro o dira.

Carlos Matias Dias
Assistente graduado sénior de Saude Publica,
Coordenador do Departamento de Epidemiologia do INSA

Fernando de Almeida
Assistente graduado sénior de Saude Publica,
Presidente do Conselho Diretivo do INSA
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_Resumo

A obesidade infantil constitui um dos maiores desafios de salde publica do sé-
culo XXI e representa uma ameaga significativa para o cumprimento do Objeti-
vo de Desenvolvimento Sustentavel 3 (ODS 3) - Saude e Bem-Estar, definido
pela Agenda 2030 das Nacoes Unidas.

Este artigo analisa criticamente a relac@o entre a obesidade infantil e 0 ODS
3, com especial enfoque no papel desempenhado pelo Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), enquanto Centro Colaborativo da Organi-
zagao Mundial da Saude (OMS) para Nutricdo e Obesidade Infantil (CCOMS).
Foi realizada uma revisao da literatura cientifica publicada entre 2020 e 2025,
tendo sido identificadas 379 publicagdes das quais 19 artigos cientificos sujei-
tos a arbitragem por pares foram incluidos na anélise final. Seis estudos forne-
ceram evidéncia direta sobre a relagéo entre obesidade infantil e 0 ODS 3, com
particular énfase na meta 3.4, evidenciando a obesidade infantil como fator de-
terminante nas doencas nao transmissiveis sublinhando a relevancia de dados
epidemiolégico e reforgando a necessidade de estratégias intersetoriais de pre-
vengao e promogao da saude.

Os resultados destacaram ainda a escassez de literatura abrangente que arti-
cule solugdes sustentaveis para a obesidade infantil em consonancia com as
metas do ODS 3. O CCOMS enquanto centro de vigilancia nutricional infantil
(com destaque para o estudo “Childhood Obesity Surveillance Initiative” (COSI)
da OMS Europa), pelo seu apoio técnico e agcao multissetorial e participagéo
ativa na investigagao e inovacao cientifica, tem vindo a reforgar substancialmen-
te o progresso em direg@o as metas do ODS 3. Em Portugal, os dados recen-
tes do COSI revelam prevaléncias preocupantes de excesso de peso (31,9%) e
obesidade (13,5%) em criangas, confirmando a urgéncia de medidas eficazes.

Conclui-se que enfrentar a obesidade infantil é crucial para reduzir desigualda-
des em saude e avangar no cumprimento do ODS 3, exigindo colaboragao in-
ternacional e nacional, politicas publicas integradas e intervengdes baseadas
em evidéncia cientifica.

_Abstract

Childhood obesity is one of the most pressing public health challenges
of the 21st century and poses a major threat to the achievement of
Sustainable Development Goal 3 (SDG 3) - Good Health and Well-being,
as established by the United Nations 2030 Agenda.

This article critically examines the relationship between childhood obesity
and SDG 3, with particular emphasis on the role of the National Institute
of Health Dr. Ricardo Jorge (INSA), as a World Health Organization (WHO)
Collaborating Center for Nutrition and Childhood Obesity (WHOCC).

A literature review of scientific studies published between 2020 and
2025, identified 379 publications, of which 19 peer-reviewed articles were
included in the final analysis. Six studies provided direct evidence on the
relationship between childhood obesity and the SDG 3, with particular
focus on Target 3.4 which consistently highlighted childhood obesity as
a key determinant of the global burden of non-communicable diseases
(NCDs), underlining the relevance of epidemiological data, and reinforcing
the need of intersectoral prevention strategies and health promotion.
Moreover, the findings revealed a lack of comprehensive literature addres-
sing sustainable approaches to childhood obesity aligned with the targets
of SDG 3. The WHOCC as a center for nutritional surveillance (notably
through the WHO European Childhood Obesity Surveillance Initiative
(COSI) study), through its technical support, multisectoral engagement,
capacity building, and commitment to research and scientific innovation,
WHOCC has substantially strengthened progress towards the achievement
of SDG 3. In Portugal, recent COSI data revealed alarming prevalence of
overweight (31.9%) and obesity (13.56%) among children, reinforcing the
urgent need for effective and evidence-based interventions.

In conclusion, tackling childhood obesity is essential to reduce health
inequalities and for the advancing progress towards SDG 3. This requires
international and national collaboration, integrated public health policies,
and sustained investment in evidence-based interventions to secure
healthier futures for the next generation.
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_Introdugéo

A Agenda 2030 das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento
Sustentavel estabelece 17 Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), entre os quais se destaca o Objetivo 3 -
Garantir vidas sauddveis e promover o0 bem-estar para todos,
em todas as idades. No ambito deste objetivo, a Meta 3.4 visa
reduzir em um ter¢o a mortalidade prematura por doengas ndo
transmissiveis (DNTs) até 2030, por meio da prevengao, do
tratamento e da promogao da satide mental e do bem-estar (1).

Apesar do carater ambicioso destas metas, o Relatorio dos
ODS de 2024 revela que o progresso permanece insuficiente,
exigindo acdes urgentes, especialmente no reforgo dos sistemas
de salide e na mitigacao das desigualdades em satde ().

A obesidade infantil, cuja prevaléncia tem aumentado
globalmente, constitui um dos maiores desafios para o
cumprimento do ODS 3 (3-5), Além de aumentar o risco de
Doencas Nao Transmissiveis (DNTs) como a diabetes tipo 2
e doencas cardiovasculares na vida adulta, associa-se em
maior risco a populacdes vulneraveis e afeta negativamente
o desenvolvimento psicolégico e o bem-estar social das

criangas, potenciando desafios sociais (3-6).

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), em 2020,
mais de 39 milhdes de criancas com menos de cinco anos
apresentavam excesso de peso ou obesidade (7). Em Portu-
gal, o Programa Nacional para a Promocdo da Alimentacéo
Saudavel 2022-2030 definiu como meta reduzir a prevaléncia
do excesso de peso e da obesidade em criangas e adoles-
centes em pelo menos 5% até 2030 (8). Contudo, os dados
mais recentes do estudo europeu da OMS “Childhood Obe-
sity Surveillance Initiative” (COSI) em Portugal revelou que
31,9% das criancas apresentavam excesso de peso, tendo-se
verificado um aumento de 2,2 pontos percentuais entre 2019
e 2022 (9). Além disso, foi ainda evidenciado um agravamento
geral no bem-estar psicossocial das criangas, 0 que necessi-
ta urgentemente de ser abordado, dado o seu potencial para
impactar ainda mais os estilos de vida e comportamentos in-
fantis. Este quadro preocupante sublinha a importancia de in-
tervencOes imediatas para mitigar efeitos adversos a longo
prazo no desenvolvimento infantil (9).

Neste contexto, o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricar-
do Jorge (INSA) na sua qualidade de Centro Colaborativo
da OMS para Nutricao e Obesidade Infantil (CCOMS) (19), de-
sempenha um papel estratégico ndo somente na implemen-
tagao do plano de acéao global da OMS para a prevengao de
DNTs e da obesidade (1) mas enquanto entidade técnica de
referéncia. O CCOMS tem contribuido significativamente para
a caracterizag@o do estado nutricional infantil, a monitoriza-
cao de padrdes alimentares e de atividade fisica, bem como
para o estudo dos determinantes socioambientais da obesi-
dade. O CCOMS desenvolve ainda a investigacao sobre a
monitorizacdo da ingestédo alimentar, composicao nutricional
de alimentos e marketing dirigido a criancas, fornecendo evi-
déncia cientifica essencial para fundamentar politicas publi-
cas e orientar a agéo regulatéria (10),

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo analisar criticamente os
avangos registados nos ultimos cinco anos na prevengéo
e no controlo da obesidade infantil, objetivo integrado no
ODS 3, avaliando o contributo do INSA/CCOMS para a sua
consecucao e destacando estratégias prioritarias para en-
frentar os desafios emergentes.

_Métodos

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura publicada
entre janeiro de 2020 e setembro de 2025, centrada na rela-
cao entre a obesidade infantil e os Objetivos de Desenvolvi-
mento Sustentavel (ODS), particularmente o ODS 3.

A pesquisa foi conduzida entre 1 e 19 de setembro de 2025
nas bases bibliograficas PubMed, ScienceDirect e Google
Scholar. A estratégia de pesquisa consistiu na combinacao
da expressao “Sustainable Development Goals” com termos
relacionados com obesidade e saude infantil (“child obesity”,
“childhood obesity”, “children’s health”, “child health”, “child

Y

overweight”, “childhood overweight”), utilizando operadores
booleanos. Sempre que possivel, a pesquisa foi restringida
aos campos titulo e resumo. Foram aplicados filtros de

idioma (inglés) e de periodo de publicagao (2020-2025).
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Os registos resultantes foram exportados para o software
EndNote®, que permitiu a gestao bibliografica e a remogéao de
duplicados. A selec@o dos estudos decorreu em duas fases:
(i) triagem de titulos e resumos para exclusao dos estudos
irrelevantes; (i) leitura integral dos textos potencialmente
elegiveis. Foram excluidos duplicados, estudos fora do tema
em andlise, bem como literatura nao priméria (tais como
editoriais, cartas e resumos de conferéncias) e artigos sem

Entre os estudos incluidos, seis forneceram evidéncia
direta sobre a relac@o entre a obesidade infantil e 0 ODS 3,
com particular destaque para a meta 3.4. Ralston et al. (3)
analisaram a natureza multifatorial da obesidade, propondo
enquadramentos intersetoriais para acao politica. ljaiya et al.
(23) modelaram o impacto do cumprimento das metas dos
ODS na malnutri¢ao infantil, incluindo a obesidade, reforgando
as implicacoes globais para a Agenda 2030. Ueda Yamaguchi

acesso ao texto completo. et al. (24) realizaram uma analise bibliométrica que evidenciou
o . o 0 crescimento exponencial da investigagao sobre obesidade
Adicionalmente, para apoio ao enquadramento teorico, , 25 , o
\ o o . associada ao ODS 3. Kerr et al. (25) atualizaram as estimativas
a reflexdo critica e a discussdo dos resultados, foram , o o , , ,
, , ) ) globais de prevaléncia e tendéncias de obesidade infantil,

consultados documentos de literatura cinzenta, incluindo , ~ , o
o , o o informacéo crucial para o planeamento estratégico. Por sua
relatorios governamentais e institucionais de referéncia na _ 9 07
) o , o , vez, Aychiluhm et al. (26) e Pulungan et al. (?7) exploraram
area da saude infantil e dos Objetivos de Desenvolvimento ) B n o
) intervengdes e politicas nacionais, demonstrando como a
Sustentavel. , , _ L
obesidade infantil constitui simultaneamente um entrave e

uma oportunidade para o progresso dos ODS.
_Resultados

A pesquisa inicial identificou 406 registos. Apds a remocao
de duplicados, permaneceram 379 artigos cientificos origi-
nais. Destes, apds a aplicagao dos critérios de exclusao e a
triagem de titulos, resumos e textos completos, 19 artigos
(3,4,6,12-27) foram considerados elegiveis para inclusio na
reviséo (figura 1).

Figura 1: [ Fluxograma da revisdo da literatura sobre o tema Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel (ODS) e obesidade infantil.

"Sustainable Development Goals" AND ("Child Obesity" OR “Childhood
Obesity” OR “Children’s Health” OR “Child Health” OR “Child
Overweight” OR “Childhood Overweight”)

' fi ScienceDirect

N

Google Scholar

Estratégia de
pesquisa

Filtros de pesquisa:
- ldioma: inglés

- Publicados entre 2020-2025
- Palavras-chave presentes no
titulo ou resumo

Registos identificados (total nas
bases): 406
Registos apds remogao de
duplicados: 379

Identificagdo

Leitura de titulos e resumos
para excluir artigos
irrelevantes

Triagem e
selegdo

19

[ Estudos incluidos na analise qualitativa: ]
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_Discusséo

A obesidade infantil configura-se como um determinante
critico da saude publica global e um obstaculo significativo
para o cumprimento dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (4:5.11.28) Trata-se de uma condigdo multifatorial e
¢ amplamente reconhecido que 0 excesso de peso na infancia
compromete a saude fisica e mental, a qualidade de vida e
0 desempenho escolar, além de aumentar substancialmente
0 risco de morte prematura e a incapacidade na vida adulta
em consequéncia das DNTs (29, O combate & obesidade
infantil emerge, assim, como imperativo estruturante para
atingir o ODS 3 - Satde e Bem-Estar (5:6). No entanto, os
resultados desta revisdo confirmam a escassez de literatura
que explora, de forma abrangente, estratégias sustentaveis
para enfrentar a obesidade infantil alinhadas com as metas do
ODS 3. Siddiqi et al. (12) defendem que os ODS relacionados
com a saude devem ser incorporados em politicas nacionais
de forma integrada, evitando abordagens fragmentadas.
Neste sentido, a cooperacdo internacional e o papel das
organizagdes multilaterais revelam-se fundamentais.

E precisamente neste enquadramento que se inscreve o papel
do INSA, enquanto Centro Colaborativo da OMS para Nutri-
cao e Obesidade Infantil (1), Desde 2015, esta designacao
tem permitido que 0 CCOMS desempenhe funcdes essenciais
como centro de vigilancia, aconselhamento técnico e agente
inovador na formulacao de politicas, reforcando substancial-
mente o progresso em diregao as metas do ODS 3, designa-
damente através de:

a. Vigilancia e monitorizacao — A implementacao de siste-
mas de saude e vigilancia nutricional robustos permitem
o delineamento mais ajustado de politicas de satde (21)
pelo que, neste sentido, a participacéo ativa do CCOMS
no sistema COSI da OMS Europa tem sido determinante.
Instituida em 2007, esta iniciativa constitui, atualmente,
um dos maiores programas globais de monitorizacao da
obesidade infantil, envolvendo 48 palises tendo avaliado
mais de 1,7 milhdes de criangas, nas suas seis rondas.
Os resultados mais recentes apontam para prevaléncias
particularmente elevadas no sul da Europa, com desta-

que para Chipre, Grécia e Italia, com 42%, 37% e 37%
de excesso de peso, respectivamente, e Portugal, com
31,9% de excesso de peso e 13,5% de obesidade (2022)
- um agravamento face & ronda anterior (2019) (9). Esta
evidéncia tem sido crucial para avaliar o progresso face
a reducao das DNTs (meta 3.4 do ODS) e a melhoria da
salde infantil (meta 3.2);

Apoio técnico e orientacao regulatoria - O desenvolvi-
mento de diretrizes, metodologias e ferramentas de
perfil nutricional apoiam e consolidam as politicas de
regulacdo da publicidade alimentar dirigida a menores,
sendo também essenciais na promoc¢ao de ambientes
alimentares mais saudaveis, pilares fundamentais para
mitigar a obesidade infantil;

Capacitagao profissional - A criagao de instrumentos pe-
dagogicos e a realizacdo de agcdes de formagao, sob a
orientacdo da OMS e integrando os designios dos ODS,
permitem dotar os profissionais de salude de competén-
cias para implementar praticas baseadas na evidéncia,
nas areas da alimentagdo saudével, nutri¢ao infantil,
amamentacdo e composicao nutricional;

Acao multissetorial — A transversalidade da obesidade
infantil requer sinergias entre setores-chave, como a
salde, a educacao e os sistemas alimentares. O papel
do CCOMS, neste dominio, tem sido o de catalisador
de politicas integradas, desde o nivel internacional ao
nivel local, em consonancia com a abordagem holistica
preconizada pelo ODS 3;

Investigagao e inovagao — O envolvimento em projetos e
estudos multicéntricos, a concegao de novas metodolo-
gias e a disseminacgédo de boas praticas em féruns nacio-
nais e internacionais tém permitido acelerar o processo
de translacao do conhecimento cientifico para a agéo po-
litica e comunitéria.
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Assim, em paises com elevada prevaléncia de obesidade
infantil, como Portugal, €é imperativo reconhecer a
necessidade de vigilancia continua e a adog¢ao de politicas
integradas, inovadoras e sustentadas em evidéncia
cientifica. Os esforcos colaborativos a nivel nacional
sdo igualmente relevantes, dado que possibilitam uma
abordagem mais informada e proativa para enfrentar este
problema, contribuindo para melhores resultados em saude
em particular aqueles alinhados com o ODS 3 no que se

refere & reducéo da prevaléncia de DNTs (5.7,11,28),

Por fim, importa sublinhar que a mitigacdo da obesidade
infantil exige solu¢des inovadoras e equitativas, que integrem
desde a educacao alimentar a regulacao do marketing de
produtos alimentares pouco saudaveis, dirigidos a menores,
passando por intervencdes comunitarias contextualizadas
(1718) As estratégias de prevengdo deverdo igualmente
considerar os determinantes socioeconémicos e ambientais,
de modo a garantir uma acessibilidade universal a escolhas
alimentares saudaveis. Apenas uma abordagem holistica,
inclusiva e sustentada permitird alcancar progressos efetivos
rumo a concretizacao do ODS 3 e a criacdo de ambientes
que favoregam o crescimento e o desenvolvimento saudaveis
das criancas (5:19,20,28),

_Conclusao

A crescente prevaléncia da obesidade infantil constitui uma
séria ameaca a saude global e ao desenvolvimento susten-
tavel. Através do enquadramento proporcionado pelo ODS
3, acomunidade internacional dispde de uma oportunidade
para enfrentar a obesidade ndo apenas como um problema
de saude, mas igualmente como um desafio de equidade.

O Centro Colaborativo da OMS para a Nutricédo e Obesidade
Infantil tem desempenhado um papel de relevo, contribuindo
de forma significativa para a geracao de evidéncia cientifica,
a formulacdo de politicas e o reforco de capacitagao profis-
sional, em diversas regides.

O investimento sustentado e a colaboracéo intersetorial re-
velam-se, assim, indispensaveis para inverter as tendéncias
atuais da obesidade infantil e garantir futuros mais saudaveis

para as criancas, principalmente num pafs, como Portugal,
onde 0 excesso de peso atinge uma em cada trés criangas.

Em Ultima analise, a mitigagdo da obesidade infantil nao se
limita apenas a melhorar os resultados em saude, mas é um
requisito fundamental para assegurar a equidade, a susten-
tabilidade e o bem-estar das geragdes futuras.
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_Resumo

Este estudo avaliou a exposigao cronica da populagao portuguesa adulta (18-
-74 anos) ao arsénio inorganico (iAs), cadmio (Cd) e chumbo (Pb) através da
alimentacéo, usando a metodologia harmonizada dos Estudos de Dieta Total
(TDS).

Os dados de consumo alimentar foram combinados com dados de ocorréncia
dos contaminantes em 164 amostras de alimentos, representativas da dieta da
populacéo, preparadas “como consumidas” e analisadas por espectrometria de
massa com plasma indutivo acoplado (ICP-MS).

Os resultados indicaram que a exposicao média ao iAs (0,28 ug/kg de peso cor-
poral/dia) e os valores de P95 para iAs, Cd e Pb ndo permitem excluir riscos
para a saude, como cancro, efeitos cardiovasculares, nefrotoxicidade e disfun-
cereais e derivados”

» o«

¢Oes renais. Os grupos de alimentos “pratos compostos”,
e “peixes, marisco, anfibios, répteis e invertebrados” foram as principais fontes
de exposicao, sendo o p&o a Unica fonte comum aos trés contaminantes.
Recomenda-se a continuidade do TDS nacional com o refinamento dos proce-
dimentos analiticos, incluindo a reducao dos limites de detecéo e a anélise de
especiagdo do arsénio, assim como a utilizagdo de dados de consumo obtidos
por duas vezes, com questionarios as 24 horas anteriores, a fim de orientar de
forma mais eficaz as estratégias de gestao de risco em salde publica.

_Abstract

This study assessed the chronic dietary exposure of the Portuguese adult
population (ages 18-74) to inorganic arsenic (iAs), cadmium (Cd), and lead
(Pb) using the harmonized methodology of Total Diet Studies (TDS).

Food consumption data were combined with occurrence data on 164 food
samples prepared "as consumed" and analyzed by Inductively Coupled
Plasma Mass Spectrometry (ICP-MS).

Results showed that the mean exposure to iAs (0.28 ug/kg of body
weight/day) and the 95th percentile (P95) values for iAs, Cd, and Pb
suggest potential health risks, including cancer, cardiovascular effects,
nephrotoxicity, and kidney dysfunction. The food groups “composite
dishes,” “grains and grain-based products,” and “fish, seafood, and
invertebrates” contributed significantly to the overall exposure, with
bread being the only common source of all three contaminants.

It is recommended to continue the national TDS (Total Diet Study), with
refined analytical procedures, including lower detection limits and arsenic
speciation analysis, as well as the use of consumption data obtained
through two 24-hour dietary recall questionnaires. These measures aim to
more effectively guide public health risk management strategies.

_Introdugéo

A exposi¢ao humana ao arsénio, cddmio e chumbo é motivo
de preocupacgéo, devido a elevada toxicidade destes ele-
mentos e a sua ampla distribuicdo. O arsénio inorgéanico, a
forma mais téxica de arsénio, esta naturalmente presente na
crosta terrestre (1). O cadmio, usado em baterias, pigmentos
e plasticos, presente no tabaco e em ambientes de trabalho
também apresenta riscos significativos (2). J& o chumbo,
presente em tintas antigas, gasolina, poeiras contaminadas
e atividades industriais (baterias, soldagem, ceramica), é es-
pecialmente téxico na sua forma inorganica (). O arsénio, o
cadmio e 0 chumbo, entram na cadeia alimentar, constituin-
do a dieta uma das principais vias de exposicao a estes ele-
mentos (1:4.5),

A exposicdo crénica a arsénio, cadmio e chumbo pode
causar sérios problemas de saude. O arsénio inorganico esta
associado a cancro, doencas cardiovasculares e neurotoxici-
dade (1:6); 0 cadmio afeta os rins, 0ssos e aumenta o risco
de cancro (2); e o chumbo compromete o desenvolvimento
infantil e causa problemas cardiovasculares e renais (). Va-
lores de referéncia como a Ingestdo Semanal Toleravel (TWI)
e Doses de Referéncia Limite ou niveis minimos com efeitos
adversos (BMDL) sao fundamentais para estimar possiveis
efeitos adversos na saude das populagées (1:4-6),

Os Estudos de Dieta Total (TDS) sd@o uma ferramenta eficaz
e economica para avaliar a exposigao da populacao a subs-
tancias quimicas incluindo contaminantes e nutrientes, me-
dindo os niveis presentes em alimentos representativos
do padréo alimentar da populagdo e preparados como ha-
bitualmente consumidos (7). Também fornecem dados
sobre os riscos para a salde dos héabitos alimentares.
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Iniciativas internacionais e europeias tém procurado harmoni-
zar as metodologias de realizacao de TDS, facilitando compa-
racoes, analises de tendéncias e a comparacao dos riscos de
exposicao entre populagoes (&),

_Objetivo

O estudo teve como objetivo avaliar a exposicéo cronica da
populacado portuguesa ao arsénio, cadmio e chumbo através
da alimentacao, utilizando uma metodologia TDS harmoniza-
da, e estimar o risco de exceder os valores de referéncia ad-
missiveis estabelecidos para protecao da saude.

_Material e métodos

Este estudo foi realizado pelo Departamento de Alimentacéo
e Nutricdo do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, seguindo a metodologia harmonizada desenvolvida
no projeto TDS-Exposure (?) e conforme descrito em detalhe
por Vasco, et al. (10),

Dados de consumo alimentar e amostragem de alimentos

Resumidamente, os dados do inquérito alimentar obtido atra-
vés de questionarios as 24 horas anteriores, realizado em
Portugal em 2009 (1), foram utilizados para criar uma lista
base de 1072 alimentos representativos da dieta da popula-
cao portuguesa (homens e mulheres, 18-93 anos, n=3470).
Os alimentos da lista base foram classificados e distribuidos
em 20 grupos de alimentos de acordo com o sistema de clas-
sificacdo e descricdo FoodEx2 (12) e usados para desenvolver
a lista TDS para a populagao geral (adultos e idosos, 18-74
anos, n=3272), com 528 alimentos cobrindo 95% da dieta
total. A recolha dos alimentos ocorreu entre abril de 2014 e
marco de 2016 em lojas da grande Lisboa, de acordo com
as suas quotas de mercado. As amostras foram preparadas
‘como consumidas", de acordo com referéncias culinarias na-
cionais e informacdes das embalagens, homogeneizadas, ali-
quotadas e armazenadas a -20 °C até a anélise.

Determinagéo analitica de arsénio, cddmio e chumbo

O arsénio total (tAs), o cadmio (Cd) e o chumbo (Pb) foram
determinados por espectrometria de massa com plasma in-
dutivo acoplado (ICP-MS), utilizando um método acreditado
pela norma ISO/IEC 17025. As amostras TDS foram digeridas
em acido e quantificadas pelo método de padrao externo
com curvas de calibragao de seis pontos (intervalo de traba-
Iho: 0,25-2,5 ug L™ para tAs e Cd; 0,5-5 pg L" para Pb). Os li-
mites de detecao variaram entre 0,08-12 pg/kg (tAs e Cd) e
0,17-24 pg/kg (Pb); os limites de quantificacdo entre 0,25-40
ug/kg (tAs e Cd) e 0,5-70 pg/kg (Pb). A repetibilidade e a pre-
ciséo intermédia foram inferiores a 10% e 13% respetivamen-
te, e as recuperagdes entre 80 e 120%. A exatiddo foi ainda
avaliada pela participagdo em ensaios de aptiddo (Fapas®)
com valores de z-score < |2| e pela analise de materiais de
referéncia (DORM-3). A incerteza relativa dos resultados foi
de 22 % (tAs) e 33 % (Cd e Pb) (13-15),

Ocorréncia, avaliagdo da exposigdo e caracterizagdo do risco

Os resultados de ocorréncia do Cd e do Pb foram utilizados
diretamente na estimativa da exposicao, enquanto para o ar-
sénio utilizaram-se os valores estimados do arsénio inorgéa-
nico (iAs) resultantes da aplicacdo da abordagem da EFSA,
atribuindo os valores de 0,03 mg/kg para amostras de peixe,
0,1 mg/kg para amostras de marisco e 70% do arsénio total
(tAs) nas restantes amostras de alimentos ().

A avaliag@o da exposicao foi realizada por meio de uma abor-
dagem semiprobabilistica, integrando os dados de ocorrén-
cia com os dados de consumo alimentar, associados através
dos codigos FoodEx2. A estimativa da exposigao foi feita
através do software Monte Carlo Risk Assessment (MCRA)
(16) e os resultados expressos em ug/kg de peso corporal
por dia ou por semana. A exposicao foi estimada, para 0s
adultos e idosos dos 18 aos 74 anos (n=3272) e segmentada
por sexo sendo expressa em média, mediana (P50) e percen-
til 95 (P95), representando este Ultimo a exposicao muito ele-
vada da populacao.
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No caso do Cd, para avaliar o risco, 0s niveis de exposi¢ao
estimados, foram comparados com a TWI de 2,5 ug/kg de
peso corporal/semana (4) e estimada a percentagem da po-
pulacé@o que excedeu esse valor. Para 0 iAs e o Pb foram cal-
culadas as Margens de Exposicao (MoE), dividindo as Doses
de Referéncia Limite (BMDL) pela média e P95 de exposi-
cao. Para o iAs, foram utilizadas as BMDLO1 (Limite inferior
do intervalo de confianca da dose estimada que provoca um
efeito adverso em 1% dos individuos expostos) entre 0,3 e
8 pg/kg de peso corporal/dia (relacionadas com cancros e
lesGes cutaneas) (1) e a BMDLO5 (Limite inferior do intervalo
de confianca da dose estimada que provoca um efeito adver-
so em 5% dos individuos expostos) de 0,06 ug/kg de peso
corporal/dia para carcinoma espinocelular (6). A EFSA ndo
identificou MoEs de baixo risco para iAs, pois, as BMDLs sao
baseados em dados de cancro humano. Para o Pb, foram
aplicados a BMDLO1 de 1,5 pg/kg de peso corporal/dia (e-
feitos cardiovasculares) e a BMDL10 de 0,63 ug/kg de peso
corporal/dia (nefrotoxicidade) (5). O painel CONTAM da EFSA
considera MoEs >10 como seguras e entre 1 e 10 como risco
muito baixo, no caso do chumbo. Também foi avaliada a
contribuicdo de cada alimento para a exposicao total, iden-
tificando os principais responséaveis pela exposicao a cada
contaminante.

_Resultados e discussao

Arsénio

Em 56% das amostras analisadas, os niveis de arsénio total
(tAs) estavam abaixo do limite de detecéo (LOD) ou do limite
de quantificacao (LOQ) do método. O grupo de alimentos com
maior ocorréncia média de tAs foi o dos “peixes, marisco, anfi-
bios, répteis e invertebrados”, com 2,4 mg/kg, destacando-se
o Congro europeu, que apresentou o maior nivel, 14 mg/kg;
ao qual se seguiu o grupo dos ‘Pratos compostos’, com valor
médio de 0,33 mg/kg. Todos os demais grupos de alimentos
apresentaram médias iguais ou inferiores a 0,029 mg/kg.

Arsénio inorgénico

A exposicao estimada ao arsénio inorgéanico (iAs) para a po-
pulacao geral, em pg/kg de peso corporal/dia, foi: média,
0,28, mediana 0,22 e P95 0,70 (grafico 1A).

Com base na BMDLO1 (0,3 a 8 ug/kg de peso corporal/dia),
a MoE variou entre 1,1 e 29 para a médiae 0,4 a 11 para o
P95 e paraa BMDLO5 (0,06 pg/kg de peso corporal/dia), as
MoEs foram 0,2 para a média e 0,1 para o P95, 0 que nao
permite descartar riscos aumentados para a salude como
cancro e lesdes cutaneas (grafico 2A).

As principais fontes alimentares de exposicao ao iAs foram
0s grupos ‘pratos compostos’, ‘peixes, marisco, anfibios,
répteis e invertebrados’, ‘cereais e derivados’ e ‘leite e lati-
cinios’. Para a populagéo geral, o leite meio-gordo e 0 arroz
foram os maiores contribuintes para a exposicao ao iAs, se-
guidos por arroz de polvo e péo.

Chumbo

Em 92% das amostras analisadas, o0s niveis de chumbo (Pb)
estavam abaixo do LOD ou do LOQ. O grupo de alimentos
‘peixes, marisco, anfibios, répteis e invertebrados’ apresen-
tou a ocorréncia média mais elevada, 0,047 mg/kg, fazendo
parte dele a amostra com o maior teor (moluscos bivalves,
0,26 mg/kg). Os demais grupos de alimentos apresentaram
médias iguais ou inferiores a 0,024 mg/kg.

A exposicdo média estimada ao Pb para a populagao geral
foi de 0,35 ug/kg de peso corporal/dia, tanto para homens
quanto para mulheres. O valor do P95 foi de 0,67 pg/kg de
peso corporal/dia (gréafico 1B).

Considerando a BMDLO1 de 1,5 ug/kg de peso corporal
/dia, estabelecido para efeitos cardiovasculares, os valores
de MoE foram de 4,3 para a média e 2,2 para o P95 (grafico
2B). Com base na BMDL10 de 0,63 ug/kg de peso corporal/
dia, definido para efeitos nefrotoxicos, as MoEs foram de 1,8
para a média e 0,9 para o P95 (grafico 2B). Perante estes re-
sultados, pode considerar-se muito baixa a possibilidade de
efeitos adversos cardiovasculares e nefrotoxicos associados
a exposicao ao chumbo.

Os principais contribuintes para a exposigao ao Pb na po-
pulacdo geral foram os grupos de alimentos: ‘Pratos com-
postos’. ‘Frutas e produtos a base de frutas’ e ‘Cereais e
produtos a base de cereais’. A maca foi o principal contri-
buinte, seguida pelo pao. Outros alimentos que também
contribuiram significativamente foram o café e o vinho.
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Gréfico 1: [ Exposicédo estimada dos adultos e idosos dos 18 aos 74 anos ao arsénio inorganico (A) e ao chumbo (B).
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Gréafico 2: [ Margens de exposigéo para o arsénio inorgénico (A) e para o chumbo (B).
A Arsénio Inorganico (iAs)

MoE - BMDLO1 (8 pg/kg de pc/dia)
MoE - BMDLO1 (0,3 pug/kg de pc/dia)

MoE - BMDLO5 (0,06 pg/kg pc/dia)

B chumbo (Pb)

MoE - BMDLO1 (1,5 pg/kg pc/dia)

MoE - BMDL10 (0,63 pg/kg pc/dia)

0 1 2 3 4 5 6

= Média == P50 - P95

MoE - Margem de Exposicao; BMDL - Doses de Referéncia Limite (Limite inferior do intervalo de confianca da dose estimada que provoca um efeito adverso 01, 05 e 10
em 1%, 5% e 10% dos individuos expostos, respetivamente); P50 - Mediana; P95 - Percentil 95; pc - peso corporal.
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Céddmio

Em 87% das amostras analisadas, os niveis de cadmio (Cd) es-
tavam abaixo do LOD ou do LOQ. O grupo de alimentos “peixes,
marisco, anfibios, répteis e invertebrados” apresentou a maior
média de ocorréncia, com 0,062 mg/kg, e 0 maior teor quanti-
ficado (0,5 mg/kg, em lulas) enquanto os demais grupos apre-
sentaram valores médios iguais ou inferiores a 0,015 mg/kg.

Para a populacdo geral, a exposicdo média semanal
estimada ao Cd foi 1,36 ug/kg de peso corporal/semana
(homens: 1,38; mulheres: 1,33), e o valor do P95 foi de 2,63
ug/kg de peso corporal/semana (homens: 2,86; mulheres:

Grafico 3:

ug/kg pc/semana

Exposicao média

i Masculino + Feminino

2,53) (grafico 3). A exposicdo média semanal ao Cd pela
populacao geral foi estimada em 54,3% da Ingestao Semanal
Toleravel (TWI) e 5,4% dos individuos ultrapassaram o valor
da TWI. Os resultados nao permitem excluir risco para a
salde associado a exposicao ao cadmio, o qual deve ser
investigado com mais profundidade.

Os principais contribuintes para a exposicao ao Cd foram
0s grupos de alimentos ‘peixes, marisco, anfibios, répteis e
invertebrados’, ‘Pratos compostos’ e ‘Cereais e produtos a
base de cereais’. Para a populacéo geral, a lula foi o principal
contribuinte, seguida da batata cozida.

Exposigéo estimada dos adultos e idosos dos 18 aos 74 anos ao cadmio.

P50 P95

-~ Masculino Feminino

Corresponde ao TWI de 2,5 ug/kg peso corporal/semana

_Conclusoes

Este estudo estimou a exposicado da populacdo portuguesa
entre 18 e 74 anos, ao arsénico inorganico, cadmio e chumbo
e 0s resultados indicam que nao podem ser excluidos efeitos
adversos a saude.

Com base na metodologia adotada, a populagao portugue-
sa apresenta, em geral, um risco muito baixo de desenvolver
efeitos cardiovasculares ou nefrotdxicos associados a expo-
sicao ao chumbo. Relativamente ao arsénio inorganico, nao
é possivel excluir a ocorréncia de efeitos adversos, nomea-
damente cancros, lesdes cutaneas e carcinoma espinocelu-

lar, uma vez que a EFSA ndo estabeleceu margens de expo-
sicao consideradas seguras. No caso do cadmio, verifica-se
preocupacao em relagao aos 5% da populagdo com niveis
de exposicdo mais elevados.

now

Os grupos de alimentos “pratos compostos”, “cereais e de-
rivados de cereais” e “peixes, marisco, anfibios, répteis e
invertebrados” foram responsaveis por mais de 12% da ex-
posicao total aos trés contaminantes. Entre os cinco princi-
pais alimentos que mais contribuiram para a exposi¢éo, o
pao revelou-se como a Unica fonte comum de exposi¢cao ao
iAs, Cd e Pb.
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A implementagdo regular de um TDS nacional, com base na
metodologia harmonizada descrita em Vasco et al. (°) e em
dados atualizados de consumo alimentar, obtidos por ques-
tionarios aplicados duas vezes as 24 horas anteriores permiti-
ria monitorizar tendéncias de exposigao e orientar estratégias
eficazes de gestao de risco em salde publica.

Adicionalmente, devem ser feitos esforcos para melhorar a
avaliacdo da exposicdo ao Cd, Pb e As em estudos de dieta
total, através da redugao dos limites de quantificacao anali-
ticos para o Cd e 0 Pb e da realizagédo de analises de espe-
ciagdo para o As.

Este artigo corresponde a uma versao reduzida, em portugués, do
artigo original: Vasco E, Dias MG, Oliveira L. The first harmonised
total diet study in Portugal: Arsenic, cadmium and lead exposure
assessment. Chemosphere. 2025 Mar;372:144003. Epub 2025 Jan
23. https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2024.144003
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Resumo

A crescente pressao exercida sobre os sistemas alimentares globais e o0s
impactos ambientais da produgéo pecudria impulsionaram a procura por
fontes de proteina alternativas sustentaveis. Os insetos comestiveis surgem
como uma alternativa promissora, com elevado valor nutricional e reduzido
impacto ambiental.

Este estudo analisa a literatura disponivel sobre a utilizagao de insetos como
fonte de proteina para consumo humano.

Espécies como Tenebrio molitor (tenébrio) e Acheta domesticus (grilo doméstico)
apresentam elevada quantidade de proteina, lipidos, vitaminas, minerais e fibra,
podendo substituir, parcialmente, as proteinas convencionais. A producao
de insetos requer menos dgua e terra e gera menores emissoes de gases de
efeito estufa do que a producdo pecuaria convencional, e a sua capacidade
de valorizar subprodutos agroalimentares contribui para a economia circular.
Contudo, a bioacumulagédo de contaminantes e a repulsa cultural por parte
dos consumidores constituem barreiras a adogao generalizada do consumo
de insetos, exigindo boas préaticas de produgédo e estratégias para aumentar a
aceitacao por parte do consumidor.

Os insetos representam, assim, uma fonte proteica sustentavel e eficiente, capaz
de diversificar a alimentagéo e reduzir a pressao sobre 0s recursos naturais,
consolidando o seu papel em sistemas alimentares resilientes e sustentaveis,
alinhados com o conceito de Uma Sé Satide.

_Abstract

The growing pressure on global food systems and the environmental
impacts of livestock production have driven the search for alternative,
sustainable protein sources. Edible insects have become a promising
option, offering high nutritional value and a low environmental footprint.
This review examines the available literature on the use of insects as a
protein source for human consumption.

Species such as Tenebrio molitor (mealworms) and Acheta domesticus
(house crickets) are rich in protein, lipids, vitamins, minerals, and fibre,
and can partially replace conventional proteins. Insect production
requires less water and land and generates lower greenhouse gas
emissions than traditional livestock farming, while their ability to utilise
agri-food by-products contributes to the circular economy. However,
the bioaccumulation of contaminants and cultural resistance among
consumers remain obstacles to widespread adoption, calling for good
production practices and strategies to improve consumer acceptance.

Insects, therefore, represent a sustainable and efficient protein source
that can diversify diets and reduce pressure on natural resources, thereby
reinforcing their role in resilient and sustainable food systems aligned with
the One Health approach.

_Introdugéo

A populacao mundial devera continuar a aumentar ao longo
dos proximos 50 a 60 anos, prevendo-se que atinja cerca
de 10,3 mil milhdes de pessoas em meados da década de
2080 (1). Simultaneamente, estima-se que entre 630 e 720
milhdes de pessoas tenham enfrentado situacbes de fome
em 2024, o que evidencia a persisténcia de desafios signifi-
cativos no acesso a uma alimentagéo adequada (2). Torna-
-se, assim, fundamental identificar fontes de proteina que
conciliem seguranca, qualidade nutricional e sustentabili-
dade (3). A pecuéaria, embora constitua uma das principais
fontes globais de proteina para consumo humano, estéa for-
temente associada a consequéncias ambientais, incluindo
a emissdo de gases com efeito de estufa e a utilizagédo in-
tensiva de recursos hidricos e de solos, contribuindo para
a degradacdo dos ecossistemas terrestres (4:5). Assim, a
procura por alternativas sustentaveis, como o consumo de
insetos, tem vindo a ganhar destaque nos ultimos anos.

Os insetos tém vindo a ser considerados uma fonte promis-
sora de proteina sustentavel, apresentando elevada eficiéncia
na conversao alimentar, baixo impacto ambiental e um perfil
nutricional rico em proteinas, gorduras mono e poli-insatura-
das, aminoacidos essenciais, fibras, vitaminas e minerais (6).
Uma das maiores vantagens da producéo de insetos é o seu
contributo para a circularidade da economia agroindustrial,
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que, de outra forma, seriam desperdicados, e a sua
reintegracdo na cadeia de valor como matérias-primas
secundarias para alimentagdo humana e alimentacdo animal
(7.8), Além disso, os insetos requerem significativamente menos
recursos hidricos e de solo, e apresentam emissdes de gases
com efeito de estufa mais baixas em comparagcdo com a
producado pecuéria (8). Asua producéo podera complementar
a proteina proveniente da pecuaria, contribuindo para reduzir
a pressdo sobre os recursos naturais e melhorar 0 acesso
a alimentos a nivel global (). Em 2025, quatro espécies de
insetos encontram-se aprovadas para consumo humano,
na categoria de novos alimentos: Acheta domesticus (grilo
doméstico), Tenebrio molitor (tenébrio), Alphitobius diaperinus
(tenebrido-pequeno) e Locusta migratoria (gafanhoto-migratério)
(10-14) Perante o crescimento populacional e os desafios
ambientais associados a producédo de alimentos, os insetos
surgem como uma estratégia promissora para tornar 0s
sistemas alimentares mais sustentaveis e resilientes.

No entanto, é fundamental garantir a seguranca dos alimentos
produzidos a partir dessas proteinas, uma vez que 0s insetos
podem bioacumular contaminantes, como metais, exigindo
monitorizacao e controlo adequados durante a sua producéo e
processamento (15). Além disso, deve também ser considerada
a potencial alergenicidade, dado que algumas proteinas de
insetos apresentam semelhancas estruturais com alergénios
de crustaceos e moluscos, podendo provocar reagdes em
individuos sensiveis (16),

_Objetivo

O objetivo deste estudo consistiu em analisar criticamente a bi-
bliografia disponivel relativamente a utilizacdo de insetos como
fonte sustentavel de proteina para consumo humano. Preten-
deu-se sistematizar o conhecimento atual acerca do seu perfil
nutricional, salientar os potenciais beneficios ambientais e a
sua relevancia no ambito da economia circular, bem como ava-
liar os riscos inerentes a seguranca dos alimentos.

_Materiais e métodos

O presente estudo considerou a realizagcdo de uma pesquisa
bibliografica, desenvolvida através de motores de pesquisa

cientifica, nomeadamente PubMed e Scopus. Foram utilizados
termos de pesquisa como “insects for food”, “sustainable
protein” e “insect farming”. Foram considerados artigos
originais, revisdes, relatérios técnicos de organizacoes
internacionais (Organizacdo das Nacbes Unidas para
Alimentagao e Agricultura (FAO), Autoridade Europeia para
a Seguranga dos Alimentos (EFSA), Organizacao Mundial
da Saude (OMS) e Plataforma Internacional de Insetos
para Alimentacdo Humana e Animal (IPIFF)). Incluiram-se
ainda regulamentos da Unido Europeia relacionados com a
autoriza¢do e 0 enquadramento legal do consumo de insetos,
nomeadamente no contexto da legislacdo sobre novos
alimentos (novel foods).

_Resultados e discussdo

Os resultados da revis@o bibliografica realizada reforgam
0 potencial dos insetos como fonte alternativa de proteina,
contribuindo para a sustentabilidade dos sistemas alimen-
tares globais. Os insetos apresentam elevado valor nutricio-
nal e eficiéncia produtiva, representando uma oportunidade
para diversificar a oferta proteica e reduzir a dependéncia
de fontes convencionais, ao mesmo tempo que proporcio-
nam beneficios ambientais e possibilitam a integracdo na
economia circular (17),

Os insetos s&o ricos em proteina (18), e fornecem lipidos, vita-
minas, minerais e fibra dietética, sobretudo quitina, embora
a composicao nutricional varie consoante a espécie e 0 subs-
trato de producao (8:19:20), Para além do seu valor nutricional,
0s insetos tém outros beneficios para a saude: sdo ricos em
compostos bioativos, como péptidos antimicrobianos, com-
postos fendlicos, quitina e quitosano, que apresentam pro-
priedades anti-inflamatdrias, antioxidantes, antimicrobianas,
anti-hipertensivas e imunomoduladoras (5). Espécies como
Tenebrio molitor (tenébrio) e Acheta domesticus (grilo domés-
tico) tém sido amplamente estudadas, apresentando elevado
valor nutricional e potencial de substituicao parcial de protei-
nas convencionais (8. A tabela 1 evidencia a variabilidade
no conteldo proteico de insetos em comparagao com outras
fontes sustentaveis de proteina.
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Tabela 1: [} Comparagéo do teor proteico de insetos e outras fontes alimentares.
Fonte de proteina Proteina digerivel (%) Referéncia
Vaca 17,0-20,2 (39)
Frango 13,1-16,3 (36)
Ovos 14 (37)
Soja 40 (22)
Ervilhas 23-31 (23)
Gréao 18-29 (24)
Microalgas 60 (25)
Macroalgas 10-40 (25)
Tenébrio 47-65 (26)
Grilo doméstico >70 (27)

Para a alimentacdo humana, os insetos representam uma
alternativa proteica sustentavel, comparavel a fontes como
algas ou leguminosas, oferecendo elevado valor nutricional
e alto teor proteico (25),

de subprodutos agroalimentares e para a mitigacdo do
desperdicio alimentar, inserindo-se assim no conceito de
economia circular, ao transformar residuos em proteina de
elevado valor nutritivo (8:17.20) Além disso, a producdo de

insetos apoia diretamente varios Objetivos de Desenvolvimento

Do ponto de vista ambiental, a produgao de insetos revela-se Sustentavel (ODS), incluindo: Erradicar a pobreza (ODS 1)

mais eficiente e sustentavel do que a produgao convencional . . L
s elct ! Y que a produe vend Erradicar a fome (ODS 2); Producéo e consumo sustentaveis
(ODS 12); Acao climéatica (ODS 13); Proteger a vida terrestre

(ODS 15) e Paz, justica e instituicoes eficazes (ODS 16),

de proteinas, apresentando menor consumo de agua e menor
utilizagdo de terra, menor emissdo de gases com efeito

de estufa e alta eficiéncia de conversdo alimentar (19, A . . o . .
promovendo sistemas alimentares mais resilientes, inclusivos

tabela 2 evidencia os impactos ambientais da producédo de o sustentaveis (28)

insetos. Essa produgao também contribui para a valorizacao

Tabela 2: [} Impacto ambiental da produgéo de insetos, em relagdo a produgéo de proteinas convencionais.

Emissdes GEE (kg Ocupagao de solo Consumo de Consumo de agua

Fonte de proteina

C0O,-eq/UN) (m2/UN) energia (MJ/UN) (L/UN)
Vaca 500 1640 132,2 174190
Aves 57 71 92,22 81860
Porco 76 110 123,33 413270
Ervilhas 4 34 348 125780
Tofu (soja) 20 22 19 31960
('\,"S'poirrﬁl?n'g"";c'mela) 112,89-128,10 4,76-7,75 1842,69-2306,48 1900-7391
Tenébrio 20,4 02,38 213,66 23000
Grilo doméstico 2,35 155 96 21132

UN= unidade nutricional. Adaptado de Francis A. et al (2024) *
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A figura 1 ilustra a ligacao entre a producao de insetos para
alimentacéo e os ODS.

Apesar destes beneficios, os insetos podem bioacumular
contaminantes presentes nos substratos, pelo que a aplica-
céo de tratamentos térmicos e de boas praticas de producao
¢ essencial para reduzir significativamente esses potenciais
riscos (15). Para além disso, tém sido identificadas protei-
nas em insetos como Tenebrio molitor (tenébrio) e Locusta
migratoria (gafanhoto-migratorio) capazes de desencadear
reagoes alérgicas, algumas das quais apresentam semelhan-
cas estruturais com alergénios de crustaceos e acaros do pé
(30), Entre os principais alergénios descritos encontram-se a
tropomiosina e a arginina quinase, reconhecidas como pana-
lergénios devido a sua elevada homologia com proteinas de
outros grupos animais (31:32). Deste modo, torna-se essen-
cial i) a consciencializacdo dos consumidores com histérico

de alergias a crustaceos ou acaros quanto ao potencial risco
de reag0es cruzadas decorrentes da ingestao de insetos ou
dos seus derivados, e ii) a conformidade com a legislagao vi-
gente no que concerne a informagao obrigatdria relativa a
espécie utilizada nos rétulos dos alimentos que apresentem
insetos na sua constituicao.

A aceitacdo do consumidor a estas fontes alternativas é varia-
vel e constitui uma barreira importante a adogao dos insetos
como alimento generalizado, sendo essa aceitagao influencia-
da por fatores culturais, percegao do risco e repulsa em rela-
¢30 ao seu consumo (33). Estratégias como a incorporagéo
de farinha de insetos em produtos processados, barras ener-
géticas, bolachas ou massas, parecem aumentar a aceitacao,
refletindo tendéncias de mercado promissoras na Europa e a
nivel global (34),

Figura 1: [] Relagéo da produgdo de insetos com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS).
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_Conclusao

Os insetos constituem uma fonte proteica promissora e sus-
tentavel, capaz de diversificar a alimentacao e reduzir a pres-
séo sobre os sistemas alimentares, ao mesmo tempo que
promovem a valorizagao de residuos e a economia circular.

Contudo, a aceitacdo do consumidor continua a representar
uma barreira que deve ser superada. A expansdo segura e
sustentavel do consumo de insetos depende de investigacao
continua sobre seguranga dos alimentos, otimizagao nutricio-
nal, impacto ambiental e regulamentacgao, consolidando o seu
papel numa abordagem integrada de saude, segundo o con-
ceito de Uma S¢ Sadde.
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Resumo

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) e o Instituto
Nacional de Saude Publica de Cabo Verde (INSP) estabeleceram um protocolo
de colaboragao para realizarem a avaliagdo e monitorizagao do iodo urinario
em criangas de Cabo Verde. Assim, o INSP selecionou criangas das nove
ilhas habitadas (Santo Antao, S&o Vicente, Sao Nicolau, Sal, Boa Vista, Maio,
Santiago, Fogo e Brava) e realizou a recolha de amostras de urina de 24 horas
de 541 criangas dos 6 aos 12 anos, que posteriormente foram enviadas para
o INSA para determinacao do teor de iodo por espectrometria de massa com
plasma indutivo acoplado (ICP-MS).

Os resultados revelaram uma mediana de 155 pg/L nas iodurias da populagao
em estudo e um aporte de iodo considerado adequado para apenas 36 % das
criancas. E necessaria especial atengdo para a existéncia de muitos casos
de excesso de iodo nas ilhas de Santo Antao, Séo Nicolau e Sal e casos de
deficiéncia nas ilhas de Sao Vicente, Boa Vista e Fogo.

Este estudo revelou a importancia da monitorizacédo da implementacao de
politicas publicas direcionadas para a corregao de situagdes consideradas
inadequadas para uma vida mais saudavel em termos da ingestao de iodo.

_Abstract

The National Institute of Health Doctor Ricardo Jorge (INSA) and the
National Institute of Public Health of Cape Verde (INSP) have established
a collaborative protocol to assess and monitor urinary iodine levels in
children throughout Cape Verde. INSP selected children from the nine
inhabited islands (Santo Antéo, S&o Vicente, Sdo Nicolau, Sal, Boa Vista,
Maio, Santiago, Fogo, and Brava) and collected 24-hour urine samples
from 541 children aged 6 to 12 years, which were subsequently sent to
INSA for iodine content determination via Inductively Coupled Plasma
Mass Spectrometry (ICP-MS).

The results revealed a median of 155 ug/L in the iodine levels of the study
population and an iodine intake considered adequate for only 36% of
the children. Attention must be given to the numerous cases of excess
iodine on the islands of Santo Antdo, Sdo Nicolau, and Sal, as well as
the instances of deficiency on the islands of Sdo Vicente, Boa Vista, and
Fogo.

This study highlighted the importance of monitoring the implementation of
public policies, with a focus on improving situations considered inadequate
for a healthier life in terms of iodine intake.

_Introdugéo

O iodo é um micronutriente essencial para a saude humana,
uma vez que desempenha um papel crucial na sintese das
hormonas necessarias para o bom funcionamento da glan-
dula da tiroide. A funcao principal destas hormonas ¢ a re-
gulacdo do metabolismo celular e tém participagao ativa no
crescimento e desenvolvimento dos 6rgéaos, principalmente
do cérebro (1:2), Um desempenho incorreto da tiroide pode
levar ao desenvolvimento de hipotiroidismo e danos cere-
brais, resultando em atraso mental. Outras possiveis causas
da deficiéncia de iodo sé&o o aparecimento de bocio, aumen-
to da hormona estimulante da tiroide (TSH) e hipertiroidismo
multinodular (2). Estes Ultimos sintomas podem também ser
causados por uma assimilagao excessiva de iodo. Quando
0 iodo é administrado em doses elevadas para tratar a defi-
ciéncia de iodo pode originar hipertiroidismo induzido (3.

A maior fonte natural de iodo séo os alimentos. No entanto,
em muitos alimentos 0s seus teores sao apenas vestigiais.
Assim, sdo necessarios métodos analiticos robustos e de
elevada sensibilidade, capazes de garantir resultados quan-
tificaveis que permitam estimar a ingestdo de iodo ao longo
do tempo (4). As necessidades nutricionais podem ser aten-
didas por diversas formas, por exemplo, agua ou suplemen-
tos, mas principalmente com alimentos. Quando existem
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necessidades especiais, como por exemplo nas criangas,
gravidas e/ou pessoas com restricdes alimentares, também
se pode recorrer a outras fontes de iodo, como é 0 caso dos
suplementos ou do sal iodado (2).

Para avaliar a exposicdo ou o estado nutricional em iodo
existem alguns indicadores que se podem utilizar mediante o
grupo etario e/ou populacional que se pretende estudar (2:5).,
A monitorizagdo da ingestdo de iodo através da andlise do
seu teor em alimentos e 0 cruzamento com questionarios de
frequéncia alimentar, ou a avaliacao do teor de iodo na urina
(ioduria), sdo exemplos desses indicadores (2). A avaliacdo
da ioduria é a forma de exceléncia para a avaliacdo do teor
de iodo no organismo humano, ja que a concentragao deste
micronutriente na urina é proporcional a quantidade plasmatica
e ao iodo armazenado na tiroide (2).

Em Cabo Verde, a vigilancia do estado nutricional em iodo
nem sempre é realizada de uma forma sistematica. Dados
da lodine Global Network, de 2010, indicam que a mediana
da ioduria em criancas (6-12 anos) cabo-verdianas é de,
aproximadamente, 115 ug/L, o que sugere uma ingestao geral
considerada adequada (6).

A fim de obter dados recentes, o Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA) e o Instituto Nacional de Saude
Publica de Cabo Verde (INSP) estabeleceram um protocolo de
colaboracdo para realizarem a avaliacdo e monitorizagéo do
iodo urinario em criancas de Cabo Verde, enquadrado num
estudo nacional sobre a prevaléncia das parasitoses e do iodo
urinario em Cabo Verde.

_Objetivo

Este trabalho teve como objetivo principal, avaliar o estado
nutricional emiodo em criancas de Cabo Verde, dos 6 aos 12
anos, através do doseamento deste elemento em urinas.

_Materiais e métodos

O INSP realizou a recolha de amostras de urina de 24 horas de
541 criancas dos 6 aos 12 anos. As recolhas foram feitas em
varias escolas selecionadas de todas as nove ilhas habitadas
que constituem o arquipélago de Cabo Verde: Santo Antao

(n=57), Sao Vicente (n=42), Sao Nicolau (n=35), Sal (n=34),
Boa Vista (n=27), Maio (n=18), Santiago (n=248), Fogo (n=62) e
Brava (n=18). Posteriormente, as amostras foram enviadas para
0 INSA que realizou a determinacéo de iodo nestas urinas.

O teor de iodo foi determinado por espectrometria de massa
com plasma indutivo acoplado (ICP-MS). Para garantia da
qualidade, todos os resultados foram obtidos em triplicado,
acompanhados por ensaios em branco, amostras fortificadas
e um controlo externo (Clinchek® Urine Control, Level I, I). O
teor de iodo foi expresso em pg de iodo por L de urina.

O estado nutricional em iodo destas criancas foi classificado
em conformidade com os critérios estabelecido pela OMS (7),
detalhados na tabela 1.

Tabela 1: [ Classificagdo do estado nutricional em iodo das
criangas em idade escolar.

loddria (pg/L) Aporte de iodo Classificagéo
<20 Insuficiente Deficiéncia severa
20 - 49 Insuficiente Deficiéncia moderada
50 - 99 Insuficiente Deficiéncia ligeira
100 - 199 Adequado Adequado
200 - 299 Acima dos requisitos Mais do que adequado
> 300 Excessivo Excessivo

_Resultados e discussdo

Os resultados mostraram que, relativamente as 541 criangcas
do arquipélago de Cabo Verde, cerca de 36% da populacdo
em estudo apresenta um aporte de iodo “adequado” (n=197),
enquanto 29% (n=157) apresentam um aporte insuficiente e
35% (n=187) um aporte acima do recomendado. Os dados dis-
poniveis na literatura, de 2010, indicam que a mediana das
iodurias em criangas cabo-verdianas era de, aproximadamen-
te, 115 pg/L (6). No presente estudo, observou-se uma media-
na de 155 pg/L para a populacado estudada, o que representa
uma melhoria do estado nutricional em iodo comparativamen-
te a 2010. De entre a populagdo com aportes inadequados
de iodo os resultados distribuem-se da seguinte forma: 0,9%
(5/541) com “deficiéncia severa”; 8,5% (46/541) com “deficién-
cia moderada”; 20% (106/541) com “deficiéncia ligeira”; 19%
(102/541) com “mais do que adequado”; e 16% (85/541) com
“excessivo”. No grafico 1 podemos observar a distribuicéo
dos resultados por ilha.
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Grafico 1: [ Estado nutricional em iodo das criangas estudadas (n=541), por ilha (Cabo Verde).
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A ilha que apresentou uma maior percentagem de criangas,
com um aporte considerado “adequado” para iodo foi Brava,
com cerca de 56% dos participantes com iodurias entre 100
e 199 pg/L. Pelo contrario, nas ilhas do Sal e do Fogo a per-
centagem de criancas que apresentaram valores de iodo na
urina “adequados” foi a mais baixa, aproximadamente 29% e
26%, respetivamente. Na ilha do Sal a maior frequéncia rela-
tiva de criancas foi a classificada como “excessiva”, ou seja,
38% das criancas desta ilha apresentaram ioddrias acima das
300 pg/L. De destacar, ainda, a existéncia de 3 ilhas onde a
percentagem de criancas com um aporte em iodo considera-
do “insuficiente” foi superior a 40%, nomeadamente Boa Vista
(41%), Sao Vicente (50%) e Fogo (61%).

A recolha de amostras na ilha de Santiago, a maior ilha do ar-
quipélago de Cabo Verde e com mais populagao, foi realizada
de forma a obter uma representacado por concelho, tendo sido
analisadas amostras provenientes dos nove concelhos dailha.
Os concelhos foram agrupados em cinco grupos diferentes:
Praia; Sao Domingos/Ribeira Grande de Santiago (RGS); Santa
Catarina/Séo Salvador do Mundo (SSM); Santa Cruz/Sao Lou-

Gréfico 2:
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renco dos Orgdos (SLO); e Tarrafal/Sao Miguel. No grafico 2
podemos observar a situacdo de cada um destes grupos em
relacdo ao estado nutricional em iodo das criancas estudadas.

Nos grupos de concelhos avaliados, com excecao de Santa
Cruz/SLO, a classe de aporte de iodo “adequado” foi a que
apresentou maior percentagem de criangas, nomeadamen-
te 35% no Tarrafal/Sao Miguel, 39% na Praia, 43% em Sao
Domingos/RGS e 44% em Santa Catarina/SSM. No caso de
Santa Cruz/SLO a percentagem de criangas com aporte de
iodo excessivo foi de 30%, enquanto apenas 28% apresenta-
ram um aporte adequado.

Observou-se ainda que em trés conjuntos de concelhos mais
de um quinto da populagdo tem um aporte classificado como
“acima dos requisitos”, ou seja, entre 200 e 299 ug/L. Foram
eles Santa Catarina/SSM com 22%, Santa Cruz/SLO com
25% e Praia com 26%. Nos concelhos Sdo Domingos/RGS um
quarto da populagao apresentou valores de iodurias acima
dos 300 pg/L, classificadas assim como tendo um aporte “ex-
cessivo”. Ja no Tarrafal/Sao Miguel 20% da populacéo apre-
sentou uma “deficiéncia ligeira”.

Estado nutricional em iodo das criangas estudadas na ilha de Santiago, por conjunto de concelhos.
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_Conclusao

Este estudo indica que 36% das criancas cabo-verdianas
dos 6 aos 12 anos tém um aporte de iodo considerado ade-
quado, uma vez que apresentaram valores de iodurias num
intervalo de 100 a 199 pg/L. No entanto, este estudo eviden-
ciou também a necessidade de se considerar determinadas
situagdes. Nomeadamente, no que respeita a existéncia de
percentagens consideraveis de criancas com iodurias que
apresentam uma deficiéncia ou excesso de iodo em algumas
ilhas. S0 os casos da ilha de Santo Antéo, Sao Nicolau e
Sal, no que respeita ao excesso de iodo, e das ilhas de S&o
Vicente, Boa Vista e Fogo em relacao a deficiéncia.

O presente estudo reafirma a importancia crucial da monito-
rizagdo enquanto ferramenta essencial para a avaliagdo da
implementacgao de politicas publicas direcionadas ao comba-
te da méa nutricdo em iodo, tanto no que se refere as deficién-
cias quanto ao excesso desse micronutriente.
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_Resumo

Portugal alcangou o estatuto de eliminagao do sarampo em 2015, no entanto,
continuam a ocorrer surtos esporadicos, incluindo casos em individuos previa-
mente vacinados. O teste de avidez das IgG avalia a forga de ligagao das imu-
noglobulinas ao seu antigénio especifico, a qual aumenta ao longo da resposta
imunitaria, permitindo assim distinguir infecdes primarias de respostas imunes
pré-existentes.

Este estudo teve como objetivo identificar casos de faléncia vacinal secunda-
ria contra o sarampo que ocorreram em 2024 utilizando o teste de avidez das
IgG. Em 2024 foram confirmados 35 casos de sarampo em pacientes com ida-
des entre 1 e 61 anos. A avidez de IgG foi avaliada em 17 casos (48,6%): 14
vacinados com duas doses de VASPR e 3 com estado vacinal desconhecido.
Todos os soros, exceto um, foram colhidos durante a primeira semana apds o
inicio do exantema e utilizados reagentes comerciais com ureia como agente
desnaturante.

O RNA do virus do sarampo foi detetado em todos os 16 casos. A IgM foi positi-
va em 6 pacientes: 5 vacinados e 1 com vacinagéo desconhecida. IgG de baixa
avidez (IA < 40%) ocorreu apenas no paciente com vacinagdo desconhecida e
IgM positiva, indicando infegéo primaria. Os outros 2 pacientes com vacinagao
nao documentada apresentaram IgG de alta avidez e IgM negativa sugerindo fa-
lencia vacinal secundaria ou reinfegao. Todos os 14 casos vacinados apresenta-
ram IgG de alta avidez (IA > 60%), sendo 5 também positivos para a IgM.

O estudo identificou uma infecao primaria e dois casos de faléncia vacinal se-
cundéria ou reinfegdo em individuos com status desconhecido. Todos os casos
em vacinados ocorreram em adultos, mais de 10 anos apds a segunda dose da
VASPR, sendo compativeis com uma faléncia vacinal secundaria e representan-
do 40% dos casos de 2024. Isso reflete o contexto pos-eliminacdo em Portugal,
onde a baixa exposigdo ao virus selvagem reduz o reforgo natural da imunidade,
permitindo sintomas moderados e replicagéo viral apesar da vacinacao prévia.

_Abstract

Portugal achieved measles elimination status in 2015; however, sporadic
outbreaks continue to occur, including in vaccinated individuals. The
IgG avidity test assesses the net force by which antibodies bind specific
antigen, which increases over the course of the immune response,
allowing differentiation between primary infections and pre-existing
immune responses.

This study aimed to identify cases of secondary measles vaccine failure
that occurred in 2024 using the IgG avidity test. In 2024, 35 measles cases
were confirmed in patients aged 1-61 years. IgG avidity was assessed
in 17 cases (48.6%): 14 fully vaccinated with two MMR doses and 3 with

unknown vaccination status. All sera, except one, were collected during
the first week after the onset of the rash and analysed using commercial
reagents with urea as a denaturing agent.

Measles RNA was detected in all 16 cases. IgM was positive in 5 patients:
5 vaccinated and 1 with unknown status. Low-avidity I9gG (Al < 40%) was
observed only in the patient with unknown vaccination and positive IgM,
indicating a primary infection. The other 2 patients with undocumented
status showed high-avidity IgG and negative IgM, suggesting secondary
failure or reinfection. All 14 vaccinated cases had high-avidity IgG (Al >
60%), with 5 also positive for IgM.

The study identified one primary infection and two cases of secondary
vaccine failure or reinfection among individuals with unknown status. All
vaccinated cases occurred in adults, more than 10 years after MMR second
dose which is consistent with a secondary vaccine failure, representing
40% of 2024 cases, reflecting Portugal’s post-elimination context, where
limited exposure to wild virus reduces natural immune boosting, allowing
moderate symptoms and viral replication despite prior vaccination.

_Introdugéo

O sarampo é uma doencga grave e altamente contagiosa,
causada por um virus da familia Paramyxoviridae (1), A trans-
missdo ocorre predominantemente por via aérea (). A infe-
cao é adquirida através do trato respiratério superior ou da
conjuntiva e, ap6s um periodo de incubacao de cerca de 10
a 11 dias, o doente desenvolve sintomas prodrémicos, como
febre, mal-estar, corrimento nasal, conjuntivite e tosse. As
manchas de Koplik, patognomonicas do sarampo, surgem
na mucosa bucal e na face interna dos labios. A erupcao
maculopapular generalizada manifesta-se aproximadamente
quatro dias apés o inicio dos sintomas (1).

Em Portugal, a vacina contra o sarampo foi incluida no Pro-
grama Nacional de Vacinacdo em 1974 e, em 1987, passou a
integrar a vacina triplice VASPR, administrada aos 15 meses
(2), Em 1990, foram introduzidas duas doses da VASPR, aos
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15 meses e aos 11-13 anos (%): a segunda dose foi antecipada
para 0s 5-6 anos em 2001 (4) e a primeira dose, para os 12
meses em 2012 (5). Desde 2004, as elevadas e consistentes
coberturas vacinais da VASPR (>95%) levaram a uma acentuada
reducdo do nimero de casos de sarampo (6) e, em 2015, apds
12 anos sem transmissao endémica do virus, a Organizagao
Mundial da Satde (OMS) considerou o sarampo eliminado em
Portugal (7), estatuto que se mantém até a atualidade (8:9).
No entanto, entre 2016 e 2024 registaram-se casos isolados
e surtos esporadicos, totalizando 247 casos confirmados, dos
quais cerca de 40% ocorreram em individuos vacinados contra
o sarampo (10-13),

O teste de avidez das imunoglobulinas G (IgG) baseia-se no
principio de que a afinidade destas moléculas para o seu
antigénio especifico aumenta progressivamente ao longo do
tempo, a medida que a resposta imunoldgica se desenvolve e
consolida. Assim, este teste permite avaliar a forca de ligacao
(avidez) dos anticorpos IgG ao seu antigénio especifico,
possibilitando distinguir se as IgG circulantes resultam de uma
infec@o primaria ou de uma resposta imunitaria de memdria
(14)_ A aplicacao deste método em individuos vacinados que
desenvolvem sarampo permite identificar falhas vacinais
primarias ou secundarias, uma vez que individuos vacinados
que nunca responderam a vacina apresentam IgG de baixa
avidez, enquanto aqueles que produziram anticorpos possuem
IgG de alta avidez (15).

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo a identificacdo de faléncias
vacinais secundarias através da determinacao da avidez das
IgG especificas para o virus do sarampo nos individuos vaci-
nados ou com estado vacinal desconhecido que desenvolve-
ram sarampo em 2024,

_Materiais e métodos

Populagédo em estudo

Em 2024, foram confirmados 35 casos de sarampo, em indi-
viduos com idades entre 1 e 61 anos. Dezoito casos (51,4%)
ocorreram em individuos nao vacinados, 14 (40,0%) em indi-

viduos com vacinagao completa e trés (8,6%) em individuos
com estado vacinal desconhecido. O teste de avidez das IgG
foi realizado em amostras de soro de individuos vacinados e
individuos com estado vacinal desconhecido, totalizando 17
casos de sarampo (48,6%). Todas as amostras biologicas,
exceto uma, foram colhidas durante a primeira semana apos
0 inicio do exantema.

Métodos

A avidez das IgG especificas para o virus do sarampo foi de-
terminada por ensaio imunoenzimatico (EIA) realizado na pla-
taforma Analyser I-2P, utilizando reagentes comerciais que
usam a ureia como agente desnaturante e lisados virais como
antigénio.

O indice de avidez (IA), expresso em percentagem, foi calcu-
lado pela razdo entre a reatividade das IgG na presenca e na
auséncia do agente desnaturante, que remove anticorpos de
baixa afinidade. A interpretacdo seguiu as instrugoes do fa-
bricante, classificando os resultados como:

e [gG com baixa avidez (IA < 40%): infecdo recente ou res-
posta primaria;

e [gG com avidez intermédia (IA 40-60%): resultado incon-
clusivo;

e |gG com alta avidez (IA > 60%): infecdo passada ou res-
posta de memoria.

_Resultados

Os 17 casos de sarampo incluidos neste estudo apresenta-
vam idades compreendidas entre 0os 19 e 0s 54 anos, com
uma idade média de 30 anos e uma mediana de 30. Todos
os individuos tinham uma concentracao de imunoglobulina G
(IgG) superior a 200 mUI/mL. O RNA viral foi detetado em 16
doentes (94,1%): 13 vacinados e trés com estado vacinal des-
conhecido. A imunoglobulina M (IgM) especifica para o virus
do sarampo foi detetada em seis doentes (35,3%): cinco vaci-
nados e um sem registo do estado vacinal (tabela 1).
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Tabela 1: Distribui¢do do ndmero de individuos estudados de acordo com os resultados laboratoriais e estado

vacinal contra o sarampo, 2024.

RNA viral
Detectavel Nao Detectavel
n % n % n
Vacinados 13 76,5 1 5,9 14
Desconhecido 3 17,6 0 0,0 3
Total 16 94,1 1 5,9 17

O Unico caso em individuo vacinado em que o resultado da
detecdo do RNA do virus do sarampo foi negativo apresenta-
va IgM detetavel em soro colhido 15 dias apds o aparecimento
do exantema. Nos restantes doentes, o soro foi colhido entre
0 primeiro e 0 sétimo dia apds o aparecimento do exantema,
com uma média de 3 dias e uma mediana de 2 dias.

Anticorpos IgG de baixa avidez (IA < 40%) foram detetados
apenas no doente com estado vacinal contra o sarampo des-
conhecido e resultado positivo para IgM.

Os outros dois doentes sem documentacdo de vacinagao
contra 0 sarampo e com resultado negativo para IgM apresen-
tavam IgG de alta avidez (IA > 60%).

IgM
Total Detectéavel Né&o Detectavel Total
% n % n % n %
82,4 5 29,4 9 52,9 14 82,4
17,6 1 5,9 2 11,8 3 17,6
100,0 6 35,3 11 64,7 17 100,0

Em todos os 14 individuos vacinados com duas doses da
vacina VASPR foram identificados anticorpos IgG de alta
avidez (IA > 60%), quatro dos quais apresentavam igualmen-
te IgM detetaveis (tabela 2).

Tabela 2: [ Distribui¢do do nimero de individuos estudados segundo os resultados do teste de avidez, detegéo
de RNA viral e IgM e estado vacinal contra o sarampo, 2024.

Vacinados Desconhecido
RNA + RNA - RNA + RNA -
IgM + IgM - IgM + IgM - IgM + IgM - IgM + IgM - Total
Alta Avidez - IgG 4 9 1 0 0 0 0 2 16
Baixa Avidez - IgG 0 0 0 0 0 0 1 0 1
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_Discusséo e conclusdo

Este estudo identificou, entre os doentes com estado imunita-
rio desconhecido, um caso de primoinfecao caracterizado por
baixa avidez de IgG, positividade para IgM e RNA viral detetéa-
vel. Os outros dois casos, ambos com histéria vacinal ndo do-
cumentada, RNA viral detetavel e IgM negativa, possuiam IgG
de elevada avidez, sugerindo uma faléncia vacinal secundéria
ou uma reinfecéo.

Os 14 casos de sarampo com registo documentado de vaci-
nacéo com VASPR, apresentaram IgG de alta avidez, padrao
compativel com faléncia vacinal secundaria. Quatro destes
doentes possuiam também anticorpos IgM detetaveis.

Estes resultados corroboram a conclusao de que todos 0s
individuos vacinados que desenvolveram sarampo o tiveram
devido a faléncia vacinal secundaria, representando 40%
(14/35) do total de casos de sarampo registados em Portugal
em 2024. Todos estes casos ocorreram em adultos cujo inter-
valo entre a administracdo da segunda dose da vacina VASPR
e o desenvolvimento da doenca ultrapassava 10 anos. Esta
observagao é consistente com o contexto pés-eliminacao do
sarampo em Portugal, no qual individuos vacinados nao sao
expostos ao virus selvagem e, consequentemente, néo rece-
bem reforcos imunitarios naturais, resultando, ao longo do
tempo, na diminuic&o da resposta imunitaria vacinal. Nestas
situacdes, a imunidade induzida pela vacina é suficiente para
atenuar a replicagao viral e a gravidade clinica da doenca,
mas insuficiente para prevenir a infecéo.
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_Resumo

O diagnostico laboratorial de parvovirus B19 humano é feito a partir da pesqui-
sa de anticorpos especificos para o virus (imunoglobulinas do tipo G e M) e de-
tec@o do DNA viral no sangue ou amostras respiratorias.

Com este estudo pretende-se contribuir para o conhecimento da seropreva-
|éncia de anticorpos para parvovirus B19 em Portugal, através da anélise da
presenga de anticorpos IgG e IgM de amostras biolégicas de individuos com
suspeita clinica de infegao recebidas no Instituto Nacional de Saude durante
0s Ultimos 15 anos, 2009-2024.

Entre 2009 e 2024 foram estudados 8469 individuos com suspeita clinica de in-
fec@o. Quando agrupados por estadio de infe¢ao, 58% dos individuos apresen-
taram infec@o antiga, 38% eram negativos e 4% apresentava perfil compativel
com infecdo aguda. Verificou-se a existéncia de 5 periodos com maior propor-
¢do de infegbes agudas: 2009, 2012, 2015-2016, 2019 e 2024. A proporgao
de individuos com infe¢do antiga aumenta com a idade (22% para 69%). A pro-
porgao de individuos com infe¢do aguda foi mais elevada no grupo etario 10-19
anos (7%). No que diz respeito a sazonalidade, verificou-se uma maior propor-
¢ao de individuos com infegao aguda no més de julho (8%). A presenca de anti-
corpos IgG em 63% dos individuos estudados € sugestiva de uma prevaléncia
de infecao elevada na populagéo.

Apesar da ocorréncia destes periodos anuais com atividade viral mais intensa,
este estudo mostra que o virus se mantém em circulagao, com infe¢oes agu-
das a ocorrerem todos os anos em Portugal. A proporcao de infecdes antigas
aumenta de forma mais acentuada durante as primeiras duas décadas de vida,
tanto para os homens como para as mulheres. Esta observacao € particular-
mente importante para as mulheres em idade fértil. Apesar desta percentagem
de mulheres protegidas ser superior a 50%, ainda existe uma percentagem
consideravel de mulheres em idade fértil sem protecéo (entre 34 e 44%), que
podem contrair o virus e transmiti-lo ao feto.

Apesar de este estudo nao ter representatividade nacional, os resultados obti-
dos sugerem que a frequéncia de infegao por parvovirus B19 se tem mantido
estavel ao longo dos anos, nao deixando, contudo, de ser importante a moni-
torizagao e vigilancia dos casos suspeitos de infecao, face ao risco acrescido
da ocorréncia de transmissao vertical.

_Abstract

The laboratory diagnosis of human parvovirus B19 is based on the
detection of virus-specific antibodies (IgG and IgM immunoglobulins) and
the detection of viral DNA in blood or respiratory samples.

The aim of this study is to contribute to the portuguese parvovirus B19
seroprevalence knowledge, through the analyses of the IgG and IgM
antibodies presence in biological samples from individuals with clinical
suspicion of infection, received at the National Institute of Health (Portugal)
over the past 15 years, from 2009 to 2024.

Between 2009 and 2024, 8,469 individuals with clinical suspicion of
infection were studied. When grouped by infection status, 58% of
individuals showed evidence of past infection, 38% were negative, and 4%
had a profile compatible with acute infection. Five periods with a higher
proportion of acute infections were identified: 2009, 2012, 2015-2016, 2019
and 2024. The proportion of individuals with past infection increased with
age (from 22% to 69%). The proportion of individuals with acute infection
was highest in the 10-19 age group (7%). Regarding seasonality, a higher
proportion of individuals with acute infection was observed in July (8%).
The presence of IgG antibodies in 63% of the individuals studied suggests
a high prevalence of infection in the population.

Despite the occurrence of these annual periods of more intense viral
activity, this study shows that the virus remains in circulation, with
acute infections occurring every year in Portugal. The proportion of past
infections increases more markedly during the first two decades of life,
in both men and women. This observation is particularly important for
women of childbearing age. Although more than 50% of these women
are protected, a considerable proportion remain unprotected (between
34% and 44%), meaning they may contract the virus and transmit it to the
fetus.

Although this study does not have national representativeness, the
results obtained suggest that the frequency of parvovirus B19 infection
has remained stable over the years. Nonetheless, the monitoring and
surveillance of suspected infection cases remain important due to the
increased risk of vertical transmission.
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_Introducéo

Parvovirus B19 humano, descoberto em 1975, é um virus de
DNA de cadeia simples e pertence & familia Parvoviridae. E
responsavel pelo eritema infecioso que afeta principalmente
criancas (também conhecido como a quinta doenca). Esta
apresentacao clinica é, na maioria dos casos, benigna e auto-
limitada, mas com algum impacto no absentismo escolar e la-
boral. A infecdo pode ocorrer nos adultos e provocar artralgia,
que pode evoluir para artrite cronica em 10% destes casos.
O virus pode ser transmitido da mae para o feto (transmissao
vertical) com risco de morte fetal em 5-10% dos casos (so-
bretudo se houver desenvolvimento de hidropsia fetal). Pode
igualmente ocorrer crise aplastica, particularmente grave em
doentes com anemia falciforme, uma vez que o virus apresen-
ta especial tropismo para as células precursoras do sistema
eritride (1),

Este virus tem uma distribuicao geografica global. A infecao
por parvovirus B19 ocorre durante todo o ano, com uma inci-
déncia mais alta entre o fim do inverno e o inicio do veréo e
ocorréncia de surtos a cada 3 ou 4 anos (2). A infegdo é mais
comum em criangas e jovens adultos. A transmiss&o ocorre
por via aérea, podendo também ocorrer transmissao vertical
e/ou parentérica, sobretudo em transplantados ().

O diagnostico laboratorial é feito a partir da pesquisa de an-
ticorpos especificos para o virus (imunoglobulinas do tipo G
e M) e detec@o do DNA viral no sangue ou amostras respira-
torias (3). Quer a presenca de DNA viral quer dos anticorpos
IgM apresentam correlagéo positiva com as manifestagdes
clinicas (). Os anticorpos IgM surgem 10 a 12 dias ap6s o
inicio da infecéo, permanecendo em circulacao durante 30 a
60 dias. A producao de anticorpos IgG sucede a producao
de IgM em cerca de 4 a 7 dias, persistindo por longos perio-
dos (muitas vezes para toda a vida) (2).

A infecdo por parvovirus B19 ndo é uma doenca de declaracédo
obrigatoria a nivel europeu ou nacional. No entanto, em 2001-
-2002, no ambito do Inquérito Seroldgico Nacional, foi determi-
nada a prevaléncia de anticorpos IgG na populacdo portuguesa,
tendo-se verificado que 57,6% da populacao apresentava imu-
nidade e que a prevaléncia de anticorpos aumentava com a
idade, de forma mais acentuada até aos 40 anos (),

_Objetivos

Com este estudo pretende-se contribuir para 0 conhecimento
da seroprevaléncia de anticorpos para parvovirus B19 em Por-
tugal, através da analise da presenca de anticorpos IgG e IgM
de amostras biologicas de individuos com suspeita clinica de
infecéo recebidas no Instituto Nacional de Satde (INSA) duran-
te os ultimos 15 anos, 2009-2024.

_Métodos

Anélise retrospetiva dos resultados seroldgicos para pesquisa
de anticorpos para parvovirus B19 em casos com suspeita
clinica de infecao realizada no Laboratério de Imunologia das
Doencas Infeciosas do Departamento de Doengas Infeciosas
do INSA no periodo 2009-2024.

A pesquisa de anticorpos IgG e IgM foi feita por método
imunoenzimatico (ELISA) (Biotrin International (Dublin Ireland))
ou por quimioluminescéncia (Diasorin (Saluggia, Italy)), de
acordo com a disponibilidade do método no laboratério. Foi
atribuido um estadio de infec@o a cada individuo, de acordo
com a andlise combinada destes dois marcadores, numa ou
mais amostras biolégicas com diferentes intervalos de tempo.
Os critérios foram os seguintes: se IgG e IgM positivas,
classificado como infecdo aguda. Apenas IgG positiva,
classificado como infegao antiga. Se apenas IgM positiva,
com evidéncia de seroconversao posterior, classificados
como infecdo aguda. Se apenas IgM positiva, sem evidéncia
de seroconversdo posterior, classificados como negativos.
Se nenhum marcador positivo, classificados como negativos.

_Resultados

Entre 2009 e 2024 foram estudados 8469 individuos com
suspeita clinica de infegao por parvovirus B19, dos quais 4821
pertenciam ao sexo feminino (56,9%) e 3646 ao sexo masculino
(43,0%). Nao foi possivel determinar o sexo para 2 individuos.
(gréafico 1). A idade média dos individuos estudados foi de 41
anos, com idades compreendidas entre os 0 e 0s 100 anos.
A mediana das idades foi de 69 anos.

O numero de participantes variou durante o periodo em estudo
(2009-2024), de 457 (2009) para 940 (2024). O ano com menor
numero de individuos foi 2012 (314).
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A presenga de anticorpos IgG especificos para parvovirus B19
foi detetada em 63% (5314/8469) dos individuos incluidos no
estudo. No que diz respeito a pesquisa de anticorpos IgM,
a presenca destes anticorpos foi detetada em 6% (484/8469)
dos individuos.

Quando agrupados por estadio de infegao, 58% (4867/8469)
dos individuos apresentaram infegao antiga, 38% (3250/8469)
eram negativos e 4% (352/8469) apresentava perfil compativel
com infecdo aguda (grafico 2).

Verificou-se a existéncia de 5 perfodos com maior proporgao
de infecGes agudas: 2009 (8%: 35/457), 2012 (5%: 16/314),
2015-2016 (4%: 39/894), 2019 (8%: 38/492) e 2024 (8%: 71/940)
(grafico 3). Nos anos de 2015-2016 a maior proporcao de
infecdes agudas ocorreu sobretudo no fim de 2015 e no inicio
de 2016, 0 que originou a dispersdo dos dados em 2 anos.

Grafico 1:

Observando a variacdo do estadio de infecdo por grupos
etarios, verificou-se que a proporcao de individuos com
infec@o antiga aumentava com a idade (22% no grupo etario
0-9 anos e 69% no grupo etario >=70 anos). Nao se verificou
diferenca entre homens e mulheres, sendo as propor¢coes em
cada grupo etario praticamente sobreponiveis. A propor¢do
de individuos com infecao aguda foi mais elevada no grupo
etario 10-19 anos (7%). No grupo etario >=70 anos 3% dos
individuos apresentaram perfil compativel com infecéo aguda
(gréfico 4).

No que diz respeito a sazonalidade, verificou-se uma maior
proporgao de individuos com infe¢cdo aguda no més de julho
(8%: 67/835) (grafico 5).

Distribuigdo, por sexo, dos casos com suspeita clinica de

infe¢do por parvovirus B19 confirmada no INSA, 2009-2024.

43,1%

56,9%

Grafico 2:

- Masculino (3636)
. Feminino (4821)

== Desconhecido (2)

Distribuigdo, por estadio de infegao, dos casos com suspeita clinica de

infecdo por parvovirus B19 confirmada no INSA, 2009-2024.
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Infecdo aguda
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Grafico 3: [ Proporgao anual dos diferentes estadios dos casos com suspeita clinica de
infecdo por parvovirus B19 confirmada no INSA, 2009-2024.
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Gréfico 4:[] Proporgdo dos diferentes estadios de infegdo, por grupo etario, dos casos com suspeita clinica de
infegdo por parvovirus B19 confirmada no INSA, 2009-2024.
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Grafico 5: [ Proporgdo dos diferentes estadios de infegdo, por més, dos casos com suspeita clinica de
infe¢édo por parvovirus B19 confirmada no INSA, 2009-2024.

70 900
o 60 \q/—_\—/ 800
= 700 &
2 3
>
] 600 g
= —
2 40 /\/\’/\ 500 §~_,
L0} a
kel
g 30 400 g
O =3
5 300 =
S 20 =
S 200

8
10 g 3 4 4 ° 4 4 3 3 3 3 100
0 0

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

- Total (n) == Infecdo aguda == Infecdo antiga == Negativo

35



Observagées_ Boletim Epidemioldgico

‘,s‘ﬁs:‘ o_Nacional de Satide
Doutor Ricardo Jorge

[ B ===y ]
. 7 L AL

nimero

_Discusséo e conclusdes

A presenca de anticorpos IgG em 63% dos individuos estu-
dados ¢ sugestiva de uma prevaléncia de infegdo elevada na
populagao. Esta conclusdo esta alinhada com os resultados
apresentados no Inquérito Seroldgico Nacional (2001-2002),
no qual se verificou que 57,6% da populagao portuguesa apre-
sentava anticorpos IgG para este virus (5). Muitos destes indivi-
duos n&o tinham sido diagnosticados no momento da infegao
aguda, uma vez que a sintomatologia €, em muitos casos, li-
geira e desconheciam o seu estatuto imunologico para este
agente infecioso.

A elevada proporcao de individuos com infec@o antiga (58%)
ou negativos (38%), correspondentes a suspeitas clinicas nao
confirmadas, pode ser explicada pela ocorréncia de sintomas
nao especificos desta doenca. Outra situagao que também
pode contribuir para estes valores sdo as colheitas de amos-
tra no periodo de tempo entre a infegé@o e a producéo de anti-
corpos (precoces) que ndo foram seguidas de uma segunda
amostra que evidenciasse seroconversao.

A proporcéo de individuos com infecao aguda variou ao longo
dos anos, com alguns anos com proporgao mais elevada, no-
meadamente em 2009 (8%), 2012 (5%), 2015-2016 (4%), 2019
(8%) e 2024 (8%), sugerindo periodos de maior atividade viral.
Estes resultados estdo de acordo com o descrito, designada-
mente a ocorréncia de surtos a cada 3-4 anos (2). De facto,
ha varios estudos que descrevem surtos por parvovirus B19
em diversos paises da Europa (Franca 2024 (6); Italia 2012,
2015, 2019 e 2024 (7), Holanda 2009, 2011-2012, 2014-2015,
2017-2019 e 2023 (8)). Apesar da evidéncia destes periodos
anuais com atividade viral mais intensa, este estudo mostra
também que o virus se mantém em circulagao, com infegdes
agudas a ocorrer todos 0s anos em Portugal.

A frequéncia da infegao por parvovirus B19 esté relacionada
com a idade, como também assinalado no Inquérito Seroldgi-
co Nacional (2001-2002) (5). A proporcéo de infegdes antigas
aumenta de forma mais acentuada durante as primeiras duas
décadas de vida, tanto para os homens como para as mulhe-
res. De facto, 56% dos casos em estudo no grupo etério dos
20-29 anos ja apresentavam evidéncia de infegdo antiga. A
partir deste grupo etério, verificou-se que a proporcéo de indi-

viduos com contacto prévio com o virus continuou a aumentar,
mas de forma menos acentuada. Esta observacéo é particular-
mente importante para as mulheres em idade fértil. A presen-
ca de anticorpos confere protecédo e, nesta amostra, mais de
50% das mulheres em idade fértil apresentava protegao para a
infecao (56% entre 0s 20-29; 64% entre 0s 30-39 e 66% entre
0s 40-49). Apesar desta percentagem de mulheres protegidas
ser superior a50%, ainda existe uma percentagem considera-
vel de mulheres em idade fértil sem protecéo (entre 34 e 44%),
que podem contrair o virus e transmiti-lo ao feto.

A proporcao de individuos com infecéo aguda por parvovirus
B19 foi mais elevada no més de julho, estando este facto rela-
cionado com a sazonalidade j& descrita por outros autores (2).

Apesar de este estudo néo ter representatividade nacional, 0s
resultados obtidos sugerem que a frequéncia de infegao por
parvovirus B19 se tem mantido estavel ao longo dos anos, ndo
deixando, contudo, de ser importante a monitorizacéo e vigi-
lancia dos casos suspeitos de infegao, face ao risco acrescido
nos doentes com anemia falciforme e, sobretudo, da ocorrén-
cia de transmissao vertical.

Referéncias bibliogréficas:

(1) Landry ML. Parvovirus B19. Microbiol Spectr. 2016 Jun;4(3). https://doi.or-
9/10.1128/microbiolspec.DMIH2-0008-2015

(2) Ranno S, Russo C, Colagrossi L, et al. Parvovirus B19 Rebound. J Med Virol. 2025
May;97(5):70380. https://doi.org/10.1002/jmv.70380

(3) QiuJ, Soderlund-Venermo M, Young NS. Human Parvoviruses. Clin Microbiol Rev.
2017 Jan;30(1):43-113. https://doi.org/10.1128/CMR.00040-16

(4) Sim JY, Chang LY, Chen JM, et al. Human parvovirus B19 infection in patients with
or without underlying diseases. J Microbiol Immunol Infect. 2019 Aug;52(4):534-41.
https://doi.org/10.1016/}.jmii.2019.05.009

(5) Palminha P, Pité MR, Lopo S. Parvovirus B19. In: Avaliagdo do Programa Nacio-
nal de Vacinagéo: 20 Inquérito Seroldgico Nacional Portugal Continental 2001-
-2002. Lisboa: Direcgao-Geral da Saude, 2004. pp. 91-101. Disponivel em:
http://hdl.handle.net/10400.18/5654

(6) d'Humieres G, Fouillet A, Verdurme L, et al. An unusual outbreak of parvovirus B19
infections, France, 2023 to 2024. Euro Surveill. 2024 Jun;29(25):2400339.
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.25.2400339

(7) Venturoli S, Bertoldi A, Manaresi E, et al. Epidemiology of Parvovirus B19 Infec-
tion In an Italian Metropolitan Area, 2012-2024: COVID-19 Pre-Pandemic, Pande-
mic and Post-Pandemic Trends. J Med Virol. 2025 Mar;97(3):e70296.
https://doi.org/10.1002/jmv.70296

(8) Russcher A, van Boven M, Beninca E, et al. Changing epidemiology of parvovirus
B19 in the Netherlands since 1990, including its re-emergence after the COVID-
-19 pandemic. Sci Rep. 2024 Apr 26;14(1):9630.
https://doi.org/10.1038/s41598-024-59582-7

36



nimero.

(, instiuvto_Nacional de Saude Observagoes_ Boletim Epidemiolégico
Doutor Ricardo Jorge

_Enterovirus nao-polio e infecdes do sistema nervoso central em criangas: avaliacao
laboratorial, 2023-2024

Non-polio enterovirus serotypes associated with central nervous system infections in children: evaluation of laboratory
cases, 2023-2024

Paula Palminha', Raquel Neves', Carlos Ribeiro’, Ana Margarida Garcia?, Inés Sousa Fontes?, Catarina Gouveia?, Rita Corte-Real®

paula.palminha@insa.min-saude.pt

(1) Laboratdrio Nacional de Referéncia para as Doencas Evitaveis por Vacinacdo. Departamento de Doencas Infeciosas, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge,

Lisboa, Portugal

(2) Unidade de Doencas Infeciosas. Servico de Pediatria Médica, Unidade Local de Saude de S&o José, Lisboa, Portugal

() Laboratdrio de Biologia Molecular. Patologia Clinica, Unidade Local de Saude de Sdo José, Lisboa, Portugal

Resumo

Os enterovirus ndo-polio permanecem como 0s principais agentes patogénicos
do sistema nervoso central (SNC) em todo o mundo, especialmente em criangas
com idade inferior a 5 anos, causando desde doenca ligeira a quadros graves
que podem evoluir para desfechos fatais.

Entre 2023 e 2024 foram analisadas no INSA fezes de 327 criangas com sus-
peita de infec@o por enterovirus. O diagndstico laboratorial incluiu a detegéo
do RNA viral por RT-PCR em tempo real e o isolamento viral. A identificagao
viral foi realizada por sequenciagao genomica.

Neste periodo foram identificados 109 (33,3%) casos de infegcdo a enterovirus,
dos quais 26 casos (23,9%) corresponderam a infecdes do SNC, maioritaria-
mente em criangas com menos de 5 anos (88,5%), sem uma evidente distribui-
¢ao temporal. Os enterovirus mais frequentes foram os echovirus (tipos 5, 6,
7,9, 18, 21, 25, 30, 31 e 32), detetados em 13 casos (52,0%), seguidos pelos
Coxsackievirus A (tipos 4, 6, 9, 10 e 16), em 7 casos (28,0%), ambos associa-
dos a meningite e meningoencefalite. O Enterovirus 71 (EV71) foi detetado em
dois casos, um de romboencefalite e um de paralisia flacida aguda (PFA), e um
caso de meningite esteve associado ao EV-C99. Nao se observou nenhum pa-
dréo de surto nestes dois anos.

Estes resultados reforgam a relevancia da identificacéo rapida e dirigida para en-
terovirus como agentes etiologicos de infegdes do SNC, fundamental para uma
intervengao clinica direcionada, evitando o uso desnecessario de antibioticos e
de multiplos exames complementares de diagnostico.

_Abstract

Non-polio enteroviruses remain the major pathogens of the central nervous
system (CNS) worldwide, especially in children under five years of age
causing a range of diseases from mild to severe, which can lead to fatal
outcomes.

Between 2023 and 2024, stool samples from 327 children with suspected
enterovirus infection were analysed at INSA. Laboratory diagnosis included
detection of viral RNA by real-time RT-PCR and viral isolation. Serotype
identification was performed through genomic sequencing.

During this period, 109 (33.3%) cases of enterovirus infection were
identified, of which 26 (23.9%) involved CNS infections, predominantly
in children under 5 years of age (88.5%), without an evident temporal
distribution. The most frequent enteroviruses were echoviruses (types 5,

6, 7,9, 18, 21, 25, 30, 31, and 32), detected in 13 cases (562.0%), followed
by Coxsackieviruses A (types 4, 6, 9, 10, and 16), in 7 cases (28.0%),
both associated with meningitis and meningoencephalitis. Enterovirus 71
(EV71) was identified in two cases, one of rhombencephalitis and one of
acute flaccid paralysis (AFP), while EV-C99 was associated with a case of
meningitis. No outbreak pattern was observed.

These findings underscore the importance of rapid and targeted
identification of enteroviruses as causative agents of CNS infections,
which is crucial for guiding appropriate clinical management and
preventing unnecessary use of antibiotics and multiple complementary
diagnostic procedures.

_Introdugéo

Os enterovirus humanos sao classificados em quatro grupos
principais (enterovirus A, B, C e D), com mais de 110 sero-
tipos humanos formalmente reconhecidos (). A transmis-
sdo ocorre predominantemente por via fecal-oral, embora a
transmisséo respiratorio-oral e o contacto com objetos con-
taminados também tenham sido descritos (). Estes virus re-
plicam-se no trato intestinal, sendo excretados nas fezes,
durante um periodo de 3 a 6 semanas (1),

Em climas temperados, a incidéncia de infecOes por entero-
virus aumenta a partir do verdo até ao outono (2).

Com a quase total interrupcao global da transmissao das
estirpes selvagens do virus da poliomielite, os enterovirus
nao-polio mantém-se como 0s principais agentes patogé-
nicos que afetam o sistema nervoso central (SNC) a nivel
mundial, particularmente em criancas com idade inferior a
5 anos (3). As principais sindromes neurolégicas associa-
das ainfecao por enterovirus incluem meningite, encefalite,
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meningoencefalite cronica em individuos imunocomprometidos
e paralisia flacida aguda (PFA) causada tanto por enterovirus
nao-polio (NPEVs) como por virus da poliomielite derivados de
vacinas (VDPVs) (3),

Os echovirus (ECVs) e os virus Coxsackie do grupo B (CVBs)
— particularmente ECV4, ECV6, ECV9, ECV11, ECV16, ECV30,
bem como CVB2 e CVB5 — sé&o 0s principais enterovirus as-
sociados & meningite (). Relativamente aos Coxsackievirus A,
nomeadamente 0s serdtipos A5 e A9, s&o igualmente reconhe-
cidos como agentes causais de infegdes agudas do SNC (5.
A romboencefalite, um tipo distinto de encefalite do tronco ce-
rebral, tem sido associada & infecéo pelo virus EV71 (6),

A maioria destas infegdes é autolimitada e nao requer
terapéutica especifica. No entanto, em grupos de alto risco
e em doentes infetados com serétipos mais virulentos pode
decorrer doenca grave ou morte (5.

_Objetivos

Este estudo teve como objetivo avaliar os resultados do
diagnostico laboratorial obtidos nos dltimos dois anos (2023-
-2024), no ambito da Vigilancia Laboratorial da Paralisia Fla-
cida Aguda e de Enterovirus, sob a égide do Laboratorio
Nacional de Referéncia para as Doencas Evitaveis por Vaci-
nagao do Instituto Nacional de Saude e conforme Circular
Normativa n° 017/2014 de 27 de novembro de 2014.

_Materiais e métodos

Populagdo em estudo

Entre 2023 e 2024 foi realizado o diagndstico laboratorial em
amostras fecais provenientes de 327 criancas com idades
compreendidas entre 1 més e 17 anos de idade e com quadro
clinico suspeito de infecéo por enterovirus. A populacao es-
tudada tinha uma idade média de 4 anos e uma mediana de
2 anos dos quais 53 (16,2%) eram lactantes (< 1 ano). Global-
mente 43,1% (n=141) das criangas eram do sexo feminino e
56,9% (n=186) do sexo masculino.

Métodos

O diagndstico laboratorial foi realizado por dete¢cdo do RNA
viral por RT-PCR em tempo real, isolamento viral em cultura
celular com posterior tipificac@o por sequenciacdo genomica.

Preparagao das amostras: as amostras fecais foram tratadas
com cloroférmio de acordo com as indicagdes da OMS (7).

Detecdo do RNA viral: A detecdo de RNA foi realizada por
RT-PCR em tempo real, utilizando reagentes comerciais. Este
ensaio foi executado segundo as instrucdes do fabricante e
amplifica uma regido altamente conservada do virus, 5' UTR
0 que permite a detegao dos enterovirus humanos ja identifi-
cados.

Isolamento viral: o isolamento viral foi realizado em tubo, por
inoculacao de 200 pl de fezes tratadas (extrato de fezes) em
células Hep-2, RD e L20B.

As Hep-2 sao sensiveis sobretudo aos Coxsackievirus B, as
RD sdo altamente sensiveis aos enterovirus (polio e ndo-po-
lio), produzindo um efeito citopatico (CPE) caracteristico. As
L20B sao especificas para os virus da poliomielite, que pro-
duzem nesta linha o CPE caracteristico dos enterovirus.

A incubacéo processou-se a 37°C com 5% de CO2. Os tubos
foram observados diariamente para avaliar o aparecimento do
CPE caracteristico da multiplicacao dos enterovirus (7).

Identificacdo viral: a identificacdo viral foi realizada por se-
quenciagao gendmica, de acordo com o método descrito por
Nix et al. (%10). Para tal, foi analisada a sequéncia nucleoti-
dica do gene que codifica a proteina VP1, dada a elevada
correlacao existente entre esta proteina e a identificagao efe-
tuada por métodos antigénicos (9).

_Resultados

Entre 2023 e 2024 foram identificados 109 (109/327; 33,3%)
casos de infecao a enterovirus com a seguinte distribuicao
temporal: 57 casos em 2023 e 52 em 2024 (tabela 1).

Dos 109 casos de infecao a enterovirus identificados, 26
casos (26/109; 23,9%) estavam associados a infegdes do
SNC, sem uma evidente distribuicao temporal especifica
(tabela 2).
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Tabela 1: [} Distribuicdo do nimero de casos de infe¢éo por enterovirus por ano de diagndstico, 2023-2024.

Casos Positivos Casos Negativos Total
Ano n % n % n %
2023 57 36,8 98 63,2 155 100,0
2024 52 30,2 120 69,8 172 100,0
Total 109 33,3 218 66,7 327 100,0

Tabela 2: [ Distribui¢do do nimero de casos de infe¢do por Enterovirus por patologia, 2023-2024.

Infecdes do SNC Outras Patologias Total
Ano n % n % n %
2023 15 26,3 42 73,7 57 100,0
2024 11 21,2 41 78,8 52 100,0
Total 26 23,9 83 76,1 109 100,0

A maioria das infe¢cdes do SNC ocorreram em criangas com
idade compreendida entre 1 e 4 anos (14/26; 53,8%), segui-
da pelos lactentes (<1 ano) com 9 casos diagnosticados (ta-
bela 3).

Tabela 3: [ Distribuigdo por grupo etério dos casos de infe¢des do
SNC, 2023-2024.

Infecdes do SNC

|dade (anos) n %
<1 9 34,6
1-4 14 53,8
>5 3 11,5
Total 26 100,0

Dos 26 virus associados a casos de infecao do SNC, nao
foi possivel identificar o ser6tipo em um caso, tendo sido o
virus isolado classificado como EVNP, uma vez que nao foi
observado CPE nas células L20B. Dos restantes virus iden-
tificados, nove (34,6%) pertenciam a espécie A, 15 (57,7%)
a espécie B e um (3,8%) a espécie C (tabela 4). Nao foram
identificados virus da espécie D.

Tabela 4: [ Distribuigdo do nimero de enterovirus isolados por
espécie.

Espécie n % Total
EV-A 9 34,6
EV-B 15 57,7 96,2
EV-C 1 3,8
EVNP 1 3,8 3,8
Total 26 100,0

Dos 25 virus serotipados, os echovirus foram 0s mais
frequentes representando 52,0% dos casos (13 em 25).
Os tipos de echovirus identificados incluiram o E5, E6, E7,
E9, E18, E21, E25, E30, E31 e E32, associados a meningite
e meningoencefalite. Os Coxsackievirus A (tipos A4, A6,
A9, A10 e A16) foram o segundo grupo mais frequente,
detetado em 28,0% dos casos (7 em 25) e igualmente
associados a casos de meningite e meningoencefalite. O
Enterovirus A71 (EV-A71) foi identificado em dois casos,
uma romboencefalite e uma paralisia flacida aguda (PFA).
Um Unico caso de meningite foi atribuido ao Enterovirus
C99 (EV-C99) (tabela 5).
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Tabela 5:

Espécie Serotipo Encefalite Meningoencefalite
CoxA4 1 -
CoxAB - 1
EVA CoxA9 - -
CoxA10 1 -
CoxA16 - -
EV71 - -
CoxB3 - 1
CoxB5 - 1
Echob - -
Echo6 - -
EV.B Echo7 - 1
Echo9 - 2
Echo18 - -
Echo21 - -
Echo25 = =
Echo30 - -
Echo32 - -
EV-C EV C99 = =
Total

_Discussao e conclusdes

Entre 2023 e 2024, as infecdes do sistema nervoso central re-
presentaram 23,9% (n=26) do total de casos confirmados de
infecdo por enterovirus, afetando predominantemente crian-
cas com menos de cinco anos sem uma evidente distribuicao
temporal.

Os enterovirus da espécie B (EV-B) foram os mais frequen-
tes, tendo sido detetados em 60,0% dos casos, seguidos
pelos Enterovirus da espécie A (EV-A), responsaveis por
36,0% dos casos. Este padrdo coincide com o descrito na
literatura sobre a epidemiologia destes virus, na qual os
EV-B constituem o grupo mais frequentemente associado
a manifestagdes neurotrépicas, como meningite e menin-
goencefalite, enquanto os EV-A apresentam menor envolvi-
mento em infegcdes do SNC.

A maioria das infecdes por EV-B teve como agentes etioldgi-
cos 0s echovirus, com identificacao de varios serotipos, todos
associados a casos de meningite e meningoencefalite. Os Co-
xsackievirus A constituiram o segundo grupo mais frequente,

Meningite

2

Distribui¢@o dos serétipos de enterovirus de acordo com o diagnéstico clinico, 2023-2024.

Romboencefalite  Ataxia aguda PFA Total %

25 100,0

também associados ao envolvimento do SNC, particularmente
em casos de meningite asséptica e meningoencefalite.

O Enterovirus A71 (EV-A71) foi identificado em dois casos cli-
nicos—romboencefalite e paralisia flacida aguda (PFA) — em
concordancia com o reconhecido potencial neurovirulento
deste ser6tipo. Num unico caso de meningite foi identificado
0 Enterovirus C99 (EV-C99), serdtipo raramente associado a
infecdes do SNC, o que por si s6 justifica uma investigacao
futura mais aprofundada.

Os virus identificados neste periodo em estudo sao consis-
tentes com o descrito na literatura (2) e sugerem que, entre
2023 e 2024, as infegdes do SNC néo estiveram associadas
a surto resultante da circulacdo de um ser6tipo. Este estudo
reforga a importéncia da identificagdo atempada dos entero-
virus como agentes etioldgicos das infecoes virais do SNC,
particularmente em criangas com idades inferiores a 5 ano,
uma vez que esta precisao diagnostica permitira uma gestao
clinica direcionada, reduzindo o uso desnecessario de anti-
bi6ticos e minimizando a necessidade de multiplos exames
complementares de diagnostico.
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_Resumo

A triquineliase é uma zoonose parasitaria de origem alimentar causada por
nematodas do género Trichinella, frequentemente transmitida através do
consumo de carne curada, mal cozinhada ou inadequadamente congelada
contendo larvas infetantes. Esta doenca tem um impacto significativo na sadde
publica e constitui um desafio global no &mbito da seguranga alimentar, tendo
sido detetada em animais silvestres de 66 paises. Em Portugal, a triquineliase
é uma doenga de declaracdo obrigatéria, ndo havendo registo de qualquer
caso humano desde 1987. Esta auséncia contrasta com a situagéo observada
em paises vizinhos, como Espanha, que partilha praticas alimentares e perfis
epidemioldgicos semelhantes ao nosso pais.

Este estudo tem como objetivo avaliar a presenga de anticorpos do tipo imuno-
globulina G (IgG) anti-Trichinella spp. em 200 individuos potencialmente expos-
tos ao consumo de carne mal cozconfinhada ou nao inspecionada. A dete¢ao
foi realizada através do ensaio de imunoabsorgao enzimatica (ELISA), sendo os
resultados positivos ou equivocos posteriormente confirmados por imunoblot.
Dos 200 individuos em estudo foi confirmado um caso positivo, resultando
numa seroprevaléncia de 0,5%. Além disso, o caso confirmado apresentou
reatividade especifica para os antigénios de Toxocara sp., sugerindo uma
possivel reatividade cruzada ou co- infecao.

A baixa seroprevaléncia de anticorpos contra Trichinella spiralis observada na
populagao estudada, sugere que a triquineliase humana é rara em Portugal.
No entanto, existe a possibilidade de um subdiagndstico e consequente
subnotificagcdo o que, por si s6, reforca a importancia de vigilancia ativa e
continuada das zoonoses parasitarias.

_Abstract

Trichinellosis is a foodborne parasitic zoonosis caused by nematodes
of the genus Trichinella, often transmitted through the consumption of
cured, undercooked or inadequately frozen meat containing infective
larvae. This disease has a significant impact on public health and poses a
global challenge to food safety, it has been detected in wild animals in 66
countries. In Portugal, trichinellosis is a notifiable disease and no human
cases have been reported since 1987. This contrasts with the situation in
neighbouring countries such as Spain, which has similar food practices
and epidemiological profiles to our country.

The aim of this study is to assess the presence of immunoglobulin G (IgG)
antibodies against Trichinella spp. in 200 individuals potentially exposed
to the consumption of undercooked or uninspected meat. Detection was
performed using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), with
positive or equivocal results subsequently confirmed by immunoblot.

Of the 200 individuals in the study, one positive case was confirmed,
resulting in a seroprevalence of 0.5%. Additionally, the confirmed case
exhibited specific reactivity to Toxocara sp. antigens, indicating potential
cross-reactivity or a co infection.

The low seroprevalence of antibodies against Trichinella spiralis in the
studied population suggests that human trichinellosis is rare in Portugal.
However, underdiagnosis and underreporting are possible, which highlights
the importance of actively and continuously surveilling parasitic zoonoses.

_Introdugéo

A triquineliase é uma zoonose parasitaria de transmissao ali-
mentar causada por nematodes do género Trichinella. A infe-
cao humana ocorre, principalmente, através da ingestéo de
carne fumada, mal cozinhada ou inadequadamente congela-
da, contaminada com larvas do parasita. Esta zoonose repre-
senta um problema relevante de saude publica e um desafio
continuo para a seguranga alimentar (1),

De acordo com o Despacho n.° 1150/2021, de 28 de janeiro -
Doencas de notificacdo obrigatéria a notificar na plataforma
de apoio ao SINAVE (Direcao-Geral da Saude), a triquineliase
& uma doenca de notificagdo obrigatéria em Portugal, deven-
do o seu diagnostico laboratorial ser confirmado no Laborato-
rio Nacional de Referéncia de InfecOes Parasitarias e Fungicas
do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge.

Taxonomia e diversidade de espécies de Trichinella

O género Trichinella compreende 13 taxons, incluindo dez
espécies identificadas e trés genotipos nao nomeados
(Trichinella T6, T8 e T9). As espécies de Trichinella s&o
classificadas em dois clades, consoante as larvas na fase
muscular apresentem ou ndo céapsula de colagénio (2).
O clade das nao encapsuladas inclui trés espécies que
infetam principalmente mamiferos: T. pseudospiralis, que
também infeta aves, enquanto T. papuae e T. zimbabwensis
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sdo conhecidos por infetar répteis. Em contraste, o clade
encapsulado infeta exclusivamente mamiferos e € composto
por sete espécies; T. spiralis, T. britovi, T. nativa, T. murrelli,
T. patagoniensis, T. nelsoni e T. chanchalensis (). Na Europa,
foram identificadas quatro destas espécies: T. spiralis,
prevalente em suinos domésticos e selvagens; T. britovi; T.
nativa, presente em carnivoros de regides articas e subarticas
e T. pseudospiralis (4).

Ciclo de vida e resposta imunitaria do hospedeiro

Existem dois ciclos de vida para Trichinella: o ciclo doméstico
e o ciclo silvatico, ambos ocorrem dentro de um Unico
hospedeiro. No ciclo doméstico, animais como porcos
ou cavalos infetam-se ao ingerirem carcacas de roedores
infetados, restos de alimentos mal cozinhados ou através
de canibalismo. O ciclo silvatico envolve principalmente
animais predadores que consomem presas infetadas
(5). Apés a ingestdo de tecido muscular infetado, este é
digerido no estémago, libertando as larvas. Estas larvas
invadem a mucosa do intestino delgado, onde ocorre o
seu desenvolvimento em vermes adultos num prazo de
48 horas. Uma vez maduras, as larvas macho e fémea
acasalam. Cerca de uma semana apos a infecao, inicia-se
a fase muscular. Nesta fase, as larvas recém-nascidas
migram pelos vasos linfaticos e sanguineos até aos muasculos
estriados, onde penetram ativamente nas células musculares
(6). Durante a migracdo, as larvas podem alcangar varios
tecidos ou cavidades do corpo, provocando lesdes agudas e
inflamagao. No entanto, o seu desenvolvimento s6 prossegue
nas células do musculo estriado (7). Apés a invasdo, as
larvas induzem a reorganizacdo das células. Substancias
quimicas libertadas pelas larvas fazem com que as células
invadidas percam a sua especializacdo, adquirindo um
estado menos diferenciado. Estas células transformadas
tornam-se células “Nurse”, que fornecem nutrientes as larvas
e apresentam taxas elevadas de proliferagdo. Durante esta
transformacéo, as células musculares infetadas perdem
a estriacdo caracteristica e a organizacao interna. Apos
a desdiferenciacao, as células satélites circundantes do
tecido muscular sdo ativadas. No entanto, sem 0s sinais
adequados das células musculares afetadas, estas células
de suporte ndo se desenvolvem em novas fibras musculares.

Em vez disso, também se tornam células “Nurse, podendo
fundir-se e formar estruturas maiores, incluindo uma célula
“Nurse “central (6:8). Apés algum tempo, que pode variar de
semanas a anos, ocorre a calcificagao (figura 1).

Figura 1: [ Ciclo de vida de Trichinella spp.
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Ingestao de carne mal cozinhada infetada com larvas de Trichinella (1). No
estdmago, as larvas sao libertadas dos quistos e penetram no intestino
delgado, onde amadurecem em larvas adultas (2,3). Apds uma semana, as
fémeas produzem larvas que migram para 0s musculos estriados, onde se
enquistam (exceto T. pseudospiralis, T. papuae e T. zimbabwensis, que ndo
formam quistos) (5).

Durante a infecdo por Trichinella, o sistema imunitério é
ativado e modulado por varias moléculas produzidas pelo
parasita. Estas moléculas encontram-se na cuticula da
larva ou nos seus produtos de excregdo-secrecao (ES) (9).
As células epiteliais, especialmente um grupo de células
quimiossensoriais denominadas células “tuft”, sdo ativadas
em resposta a antigénios helminticos ou a sinais de lesdo
tecidular em areas adjacentes. Uma vez ativadas, estas
células segregam citocinas como IL-25, IL-33 e TSLP
(linfoepoietina estromal timica). Estas, por sua vez, ativam
células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2s), que libertam varias
citocinas do tipo 2, incluindo IL-5 e IL-13 (10). Durante a
resposta imunitaria, sdo produzidas varias subclasses de
anticorpos, como IgE, IgG1 e 1gG4. Além disso, diferentes
células imunitarias sado recrutadas e ativadas, como
basofilos, eosindfilos, células T auxiliares, fibroblastos,
macrofagos e mastocitos. A interacéo entre estas células e
0s anticorpos desencadeia reagdes de hipersensibilidade
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caracterizadas por aumento da permeabilidade vascular,
angiogénese, hipercontratilidade do musculo liso, deposi¢do
de colagénio e aumento da secrecdo de muco pelas células
caliciformes (19). Processos imunitarios semelhantes ocorrem
no musculo esquelético, onde a imunidade mediada por células
Th2 desempenha um papel central. Embora o hospedeiro
consiga, muitas vezes, eliminar os vermes adultos do intestino,
as larvas de Trichinella podem persistir no tecido muscular,
residindo num ambiente intracelular Unico que permite a sua
sobrevivéncia a longo prazo (@),

Manifestagées clinicas

A triquineliase pode ser uma infegdo assintomatica ou
apresentar manifestagdes clinicas graves dependendo do
numero de larvas ingeridas. O diagnostico baseia-se em
trés critérios principais: observacao clinica, resultados
laboratoriais e informacdo epidemiolégica (1), Durante a
fase intestinal da infecdo, os sintomas mais comuns incluem
nauseas e perturbacoes gastrointestinais, como vomitos e
diarreia. Cerca de uma semana mais tarde, com a progressao
da infecdo para a fase muscular do ciclo de vida do parasita,
podem surgir sintomas adicionais: febre, dores musculares,
edema facial, conjuntivite, eosinofilia periférica (até 70% dos
leucécitos), e hemorragias subconjuntivais, subungueais
ou na retina. Em casos raros, podem ocorrer complicacoes
potencialmente fatais, como miocardite, envolvimento do
sistema nervoso central ou pneumonite. Quando as larvas
enquistam nos musculos, pode observar-se mialgia e
fraqueza muscular, seguidas de uma redugdo gradual dos
sintomas (5:12),

Ciclo de vida e resposta imunitaria do hospedeiro

O diagndstico laboratorial desempenha um papel crucial na
confirmagao da triquineliase. Embora a suspeita inicial se
baseie nos sintomas clinicos, no historial clinico do paciente
e na presenca de eosinofilia, a confirmacado requer testes
diagnosticos especificos como, detecdo de anticorpos
ou observacdo por microscopia de larvas numa biopsia
muscular ou testes de biologia molecular também em
biopsias musculares (5).

Métodos diretos, como a microscopia, fornecem evidéncia
definitiva ao identificar larvas de Trichinella spp. em amostras de
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tecido. Métodos indiretos detetam anticorpos, principalmente
IgG, contra espécies de Trichinella no sangue do paciente.
Entre estes, 0s ensaios imunoenzimaticos (EIA) sdo amplamente
utilizados devido a sua sensibilidade e capacidade de detegao
precoce de anticorpos, superando métodos tradicionais como o
teste de floculacdo com bentonite, que apenas deteta infegbes
agudas em 25% dos casos. Os EIA utilizam extratos antigénicos
brutos de larvas musculares de T. spiralis ou antigénios
excretérios-secretorios  (ES) refinados obtidos de larvas
cultivadas. O grupo antigénico TSL-1, conservado em todas as
espécies de Trichinella, permite a detecao independentemente
do isolado infetante (3).

Nos humanos, a seroconversdo ocorre geralmente entre
trés a cinco semanas apés a infecdo, frequentemente apos
0 aparecimento de sintomas agudos (4. O desenvolvimento
de anticorpos depende da dose infetante de larvas; maiores
quantidades ingeridas levam, em geral, a uma resposta
imunitaria mais rapida (5. Se os testes iniciais forem negativos,
recomenda-se a recolha de varias amostras de soro com
semanas de intervalo para confirmar a seroconversao. Os testes
para pesquisa de IgG sao preferidos devido a sua elevada
sensibilidade, sendo que os niveis de anticorpos atingem o
pico entre dois a trés meses apds a infecdo e permanecem
detetaveis durante varios anos (3),

Terapéutica

O tratamento precoce com medicamentos antiparasitarios
como o mebendazol ou o albendazol é crucial para prevenir
a progressao da triquineliase. Estes farmacos atuam sobre
as larvas adultas, inibindo a libertagéo de larvas e reduzindo
a gravidade da infecdo. No entanto, uma vez que as larvas
se estabelecem nas células musculares esqueléticas,
geralmente entre 3 a 4 semanas apos a infegao, o tratamento
pode n&o eliminar completamente a infecdo nem os sintomas
associados (%), Em casos mais graves de triquineliase,
especialmente quando hé& inflamacdo significativa ou
complicagdes como miocardite ou envolvimento do sistema
nervoso central, podem ser prescritos corticosteroides (por
exemplo, prednisona) juntamente com os antiparasitarios.
Os esteroides ajudam a reduzir a inflamagao causada pela
resposta imunitaria as larvas enquistadas, aliviando sintomas
como edema e dor muscular (16),
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Epidemioldgia

Nos paises com sistemas de salude veterinaria desenvolvidos,
a ocorréncia de casos humanos de triquineliase devido ao
consumo de carne de porco tem diminuido significativamente,
devido a melhores medidas de biosseguranca e ao aumento
da testagem em suinos apo6s o abate. Como resultado, 0s
casos declarados de triquineliase associados ao consumo
de carne de animais selvagens tornaram-se a principal
preocupacao. Como a Trichinella spp. € mais prevalente na
vida selvagem do que em animais domésticos, a erradicagao
deste parasita continua a ser extremamente dificil (). Casos
de Trichinella spp. foram notificados em todos os continentes,
exceto na Antartida, ocorrendo em animais selvagens em 66
paises e em humanos em 55 paises (17) (figura 2).

A distribuicao das espécies de Trichinella na Asia e Oceania
¢é diversa, mas provavelmente subestimada devido a falta de
estudos molecular confirmatérios. Na Coreia do Sul, foram
reportados trés casos de infec@o humana, apesar de T. spiralis
nao ter sido identificada diretamente na fauna local. Na ultima
década, T. britovi tornou-se cada vez mais comum, com
relatérios recentes da Arménia que confirmam a sua presenca
em raposas, lobos, linces, lontras-euroasiticas e javalis (18).
Na Tailandia, Australia e Nova Zelandia, dois casos de infecéo
humana com T. pseudospiralis foram confirmados, sugerindo a
sua presenca endémica nestas regides (19),

Na América do norte e do sul, a presenca de Trichinella
spp. varia consoante a regido. Embora T. spiralis tenha sido
quase erradicada dos suinos comerciais nos Estados Unidos

e no Canada, persiste em alguns hospedeiros selvagens,
como ursos e javalis. As infegdes humanas por T. spiralis
provenientes de fontes selvagens sédo raras, mas ja foram
documentadas em ambos os paises (9. T. nativa esta
restrita as regides do Norte, incluindo o Canada, Alasca
e Gronelandia. Em comunidades indigenas no norte da
América do Norte, onde o consumo de carne selvagem é
comum, observam-se ocasionalmente infecoes humanas. Até
ao momento, ndo ha registo de infecdes humanas causadas
por T. pseudospiralis no Continente Americano, embora a sua
presenca em animais selvagens tenha sido documentada nos
Estados Unidos (20) e no Canada, possivelmente associada a
aves migratdrias (21).

Em comparacdo com outros continentes, Africa tem um
numero reduzido de relatos confirmados de espécies de
Trichinella na fauna selvagem. Até ao momento, apenas T.
britovi foi documentada na Africa Ocidental, ndo havendo
confirmacdo de outras espécies de Trichinella na fauna da
regido (22). Acredita-se que T. britovi tenha chegado a Africa
através da colonizacao de animais carnivoros provenientes
da Europa e da Eurasia (23).

Na Europa, T. spiralis e T. britovi sdo as principais causas de
triquineliase, representando centenas de casos reportados
anualmente. Estas espécies séo frequentemente encontradas
em javalis, um animal de grande importancia para o consumo
humano. Nas regides norte e nordeste da Europa, T. britovi
coexiste frequentemente com T. nativa, dando origem a
infegdes mistas, ja documentadas em diversos estudos (24,

Figura 2: [7] Distribuigdo geografica das espécies de Trichinella (19),
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T. nativa foi identificada em varios carnivoros terrestres,
COmo raposas e ursos, e em mamiferos marinhos como a
foca-cinzenta. Em 2005, ocorreu um surto de T. nativa em
Franca, apds a importagao ilegal de carne de urso negro
proveniente do Canada (25). T. pseudospiralis foi detetada
numa variedade de espécies selvagens, incluindo sete
espécies de aves e oito espécies de mamiferos terrestres em
13 paises europeus. Um surto humano de T. pseudospiralis
em Franca, em 1999, esteve associado ao consumo de carne
de javali mal cozinhada.

Segundo o Centro Europeu de Prevencao e Controlo das
Doencas, em 2023, foram notificados 76 casos humanos de
triquineliase em 11 Estados-Membros da Unido Europeia,
dos quais 68 foram confirmados como tendo sido adquiridos
dentro da UE. Isto representa um aumento de 37 casos face
a 2022. Mais de metade (53,9%) dos casos confirmados
ocorreram na Roménia e em Espanha.

Segundo o Sistema Europeu de Vigilancia TESSy, Trichinella
foi identificada em trés surtos alimentares declarados
por Bulgéria, Roménia e Espanha. O surto na Roménia foi
confirmado como causado por T. spiralis, enquanto a causa
do surto na Bulgaria permaneceu desconhecida.

Na Unido Europeia, 0s suinos representam a maior categoria
de gado consumido. Em 2023, cerca de 200 milhGes de suinos
foram testados para Trichinella, num total de mais de 220 milhdes
de porcos abatidos, segundo dados da Comissdo Europeia.
Destes, 46 animais testaram positivo, resultando numa frequéncia
geral de 0,00002%. A Roménia reportou 43 casos positivos
em porcos criados em quintas familiares, enquanto Espanha e
Croécia reportaram dois e um caso positivo em porcos criados
ao ar livre, respetivamente. Todos os casos positivos foram
identificados em porcos criados fora de sistemas de alojamento
controlado pelas autoridades sanitarias.

Em Espanha, a triquineliase é uma doenca endémica e
de declaragdo obrigatéria (26). As espécies T. spiralis, T.
pseudospiralis e T. britovi estao envolvidas na epidemiologia do
pais e podem ser encontradas tanto em animais domésticos
como selvagens (27). O primeiro caso de T. pseudospiralis
foi reportado em janeiro de 2014, num javali cagado perto da
fronteira com Franca, indicando a propagacao desta espécie
na Europa (28). Entre 2007 e 2010, Espanha apresentou uma

frequéncia de infecao por Trichinella em javalis superiores a
média europeia (26). Relativamente a triquineliase humana,
foram registados surtos ocasionais (29, na sequéncia de
estudos na regido de Aragdo (27). Estes surtos geralmente
ocorrem durante as épocas de abate de porco doméstico e de
caca ao javali, frequentemente ligados ao consumo de carne
que ndo passou por controlo sanitario adequado (26),

Ciclo de vida e resposta imunitaria do hospedeiro

Em Portugal, o primeiro surto documentado de triquineliase
ocorreu no Sabugal, em 1881 (11). Relatos posteriores
descreveram outro surto em Penamacor, em 1951 (30),
Adicionalmente, um caso de triquineliase em Alcobaga foi
registado em 1967 (31). O sistema nacional de vigilancia
reportou outro caso em 1987 (32),

Em 2014, foi realizado um estudo de seroprevaléncia pelo
Laboratério Nacional de Referéncia de Infecoes Parasitarias
e Fungicas do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge numa populagao de 273 individuos consumidores de
carne mal cozinhada, um grupo de residentes nos distritos de
Evora e Portalegre e outro grupo de cagadores provenientes
de varios pontos do pais. Os resultados demonstraram que
entre 4% a 5,5% dos participantes eram seropositivos para
T. spiralis. Os autores sugeriram que a triquineliase esta
presente em Portugal, mas esta subdiagnosticada devido as
suas manifestacdes clinicas nédo serem patognomonicas e
subsequentemente subnotificada (33).

Em 2017, foi reportado mais um caso de triquineliase, no
entanto a investigacéao epidemioldgica sugeriu que a infecao
foi provavelmente adquirida no estrangeiro. O paciente tinha
viajado para Franca, dois meses antes do aparecimento
dos sintomas, onde consumiu uma refeicdo mal cozinhada
de composicao desconhecida. O doente negou ter comido
carne mal passada ou ter tido contacto com animais de
quinta enquanto esteve em Portugal, e indicou que nenhum
familiar préximo apresentou sintomas semelhantes (11).

Em janeiro de 2020, foram realizadas analises a carne
de javali para detecdo de Trichinella spp., uma vez que,
entre 0s animais de caga maior, 0 javali € a espécie mais
frequentemente cagada em Portugal. Este estudo forneceu
a primeira evidéncia molecular de infecao por Trichinella
britovi num javali em territério portugués (34).
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_Objetivo

Em comparagdo com outros paises, particularmente com
Espanha, que apresenta padrdes epidemioldgicos e praticas
alimentares semelhantes, a aparente auséncia de casos
registados de triquineliase em Portugal levanta algumas
questoes. Para compreender esta discrepancia, o presente
trabalho tem como objetivo avaliar a presenca de anticorpos
anti-Trichinella spp. em individuos expostos ao consumo de
carne mal cozinhada e/ou ndo inspecionada, especialmente
proveniente de javalis e porcos criados ao ar livre.

_Materiais e métodos

Foram analisadas duzentas amostras de soro de individuos
que relataram o consumo de carne e produtos carneos. Estas
amostras foram analisadas pelo Laboratério Nacional de
Referéncia de Infeccdes Parasitarias e Fungicas do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge. Estes individuos
foram provenientes das cinco regides de Portugal continental,
ao longo de um periodo de dois anos (2023-2024).

Tratou-se de um estudo andénimo e nao relacionavel, pelo que
nao foi obtido consentimento informado dos participantes,
uma vez que apenas estavam disponiveis para o laboratério
informagdes relativas ao género e a idade. Este procedimento
estd em conformidade com a legislacdo portuguesa (Lei
n.° 12/2005, de 26 de janeiro. DR n.° 18/2005, Série I-A de
2005-01-26).

Teste ELISA

Todos os soros foram testados quanto a presenca de
anticorpos anti-Trichinella, imunoglobulina G (IgG), utilizando
um kit ELISA comercial (Trichinella spiralis IgG ELISA, TECAN,
Alemanha). O teste de ELISA indireto realizado neste estudo
requer dois anticorpos: um anticorpo primario, presente em
amostras positivas, que se liga ao antigénio do parasita,
e um anticorpo secundario, ligado a uma enzima, que
reconhece e se liga ao anticorpo primario (35). Inicialmente,
as amostras foram adicionadas a placas de microtitulagao
revestidas com antigénios excretérios-secretorios (ES)
especificos, derivados de larvas musculares de T. spiralis.
As placas foram depois incubadas durante uma hora a
37°C, seguindo-se uma etapa de lavagem. Em seguida,
foi adicionado um conjugado marcado com peroxidase de

rabano, que se liga aos anticorpos capturados, e as placas
foram incubadas durante mais 30 minutos a temperatura
ambiente. Foi depois adicionado o substrato para visualizar
0s complexos anticorpo - antigénio formados, com incubacao
durante 15 minutos. Foi realizada uma etapa de lavagem
crucial antes da adicdo do substrato, com o objetivo de
remover qualquer conjugado ndo ligado, evitando-se assim
resultados falsos positivos. A reacdo colorimétrica entre a
peroxidase de rdbano (HRP) e o substrato tetrametilbenzidina
(TMB) produz um produto de cor azul. Por fim, foi adicionado
acido sulfurico para interromper a reacgéo, resultando numa
coloracéo final amarela. A absorvancia foi lida a 450/620 nm
utilizando um leitor de microplacas ELISA PR 4100 (BIO-RAD,
EUA). A intensidade da cor do produto é proporcional a
quantidade de anticorpos especificos presentes na amostra.

Para a interpretagao do resultado, foi utilizada a seguinte

formula:
Sample absorbance value x 10

Cut—off value

As amostras foram consideradas positivas quando o valor
resultante foi superior a 11 Unidades NovaTec (NTU).
Amostras com valores inferiores a 9 unidades foram
interpretadas como negativas, enquanto os resultados
entre 9 e 11 unidades foram classificados como equivocos.

Teste confirmatdrio: Imunoblot

De seguida, foi realizado um teste imunoblot comercial
(Trichinella Es Western Blot IgG, LDBIO, Lyon, Francga) para
confirmar os casos suspeitos (indeterminados e positivos)
identificados pelo método ELISA. O kit comercial utilizado
contém tiras de nitrocelulose revestidas com antigénios
excretados e secretados por T. spiralis. Os antigénios
foram separados por electroforese com base no peso
molecular e, posteriormente, transferidos para membranas
de nitrocelulose, i.e. um processo em que um campo
elétrico impulsiona as proteinas com carga negativa do
gel para a membrana de nitrocelulose com carga positiva.
Cada amostra de soro foi incubada durante 90 minutos
numa plataforma oscilante com uma tira, permitindo que 0s
anticorpos especificos presentes na amostra se ligassem
seletivamente aos antigénios. Apos esta etapa, foi realizada
uma lavagem. Em seguida, foi adicionado um anticorpo
anti-lgG humano conjugado com fosfatase alcalina, que se
associa aos anticorpos ja ligados, com incubacéao durante
uma hora. De seguida, as tiras foram incubadas durante
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uma hora. De seguida, as tiras foram incubadas durante mais
uma hora com uma solugao de substrato contendo tampéo,
cloreto de nitro azul de tetrazélio, 5-bromo-4-cloro-3-indolil
fosfato e um estabilizador. A reacdo entre os complexos
anticorpos - antigénio e a solucdo de substrato resultou
no aparecimento de bandas reveladoras de proteinas. As
amostras foram consideradas positivas quando existe a
presenca simultanea de trés bandas com pesos moleculares
de 37, 41 e 50 kDa.

A amostra identificada como positiva através de imunoblot
foi posteriormente avaliada quanto a reatividade cruzada
também por imunoblot, contra quatro outros helmintas:
Toxocara sp., Taenia solium, Echinococcus granulosus e
Schistosoma sp.

Andlise estatistica

Para a andlise descritiva dos dados demogréficos, foram
calculadas as frequéncias absolutas e relativas.

_Resultados

Foram estudadas um total de duzentas amostras (200),
colhidas entre 2023 e 2024, provenientes das cinco regides
de Portugal continental: Norte, Centro, Lisboa e Vale do
Tejo, Alentejo e Algarve. A maioria provinha da regido Norte,
representando 47% (94/200) do total de casos estudados.
Seguiu-se a regiao de Lisboa e Vale do Tejo, com 38% (76
/200). As restantes amostras, que constituem cerca de 15%,
foram distribuidas da seguinte forma: Regido Centro 7%,
Alentejo 2% e Algarve 5,5%. Relativamente a uma amostra
nao tivemos conhecimento da sua origem (tabela 1).

Tabela 1: [ Distribui¢@o geografica dos casos estudados por
regiao.
Regiao Naurrr:woesrtc;adse Percentagem (%)

Norte 94 47,0

Centro 14 7,0

Lisboa e Vale do Tejo 76 38,0

Alentejo 4 2,0

Algarve " 5,6

As idades dos individuos variaram entre 1 e 90 anos. Os
pacientes foram categorizados em quatro grupos etarios:
criancas (1-12 anos), representando 4% do total de amostras;
adolescentes (13-19 anos), com 3%; adultos (20-64 anos),
que constituiram a maioria com 60,5% e idosos (65 anos ou
mais), representando 32,5% (tabela 2).

Tabela 2: [} Distribui¢do dos casos estudados por grupo etdrio.
|dade Naurrrlnoesrt?adse Percentagem (%)
Criancas (1-12 anos) 8 4,0
Adolescentes
(13-19 anos) 6 3.0
Adultos (20-64 anos) 121 60,5
Idosos ((= 65 anos) 65 32,5

A distribuigédo por sexo foi equilibrada, com uma ligeira
predominancia de individuos do sexo masculino, que
representaram 55% (110/200) do total estudado, enquanto
0 sexo feminino correspondeu a 45% (grafico 1).

Grafico 1: [ Distribuigdo dos casos estudados por sexo.

45
%

55

t— Masculino ¢ Feminino

48



isttuto_Nacional de Saude Observagoes_ Boletim Epidemiolégico

Doutor Ricardo Jorge

O
L

nimero

Das 200 amostras analisadas por ELISA, sete foram
identificadas como positivas para Trichinella spiralis,
(8,5%), com um valor médio de 20 NTU e seis amostras
foram classificadas como indeterminadas (3%), com um
valor médio de 9,5 NTU. As restantes 187 amostras foram
negativas (93,5%), com um valor médio de 3,8 NTU.

Para confirmar os 7 casos positivos e 0s 6 casos indeter-
minados detetados por ELISA, foi realizada a analise por
Imunoblot. Esta andlise identificou apenas um caso positivo,
resultando numa taxa de confirmagao de 7,7%. A amostra

Figura 3:
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confirmada foi recolhida de uma paciente do sexo feminino,
pertencente ao grupo etario dos idosos, residente na regido
de Lisboa e Vale do Tejo.

Adicionalmente, foi efetuado um teste de reatividade
cruzada com quatro espécies de helmintas (Toxocara sp.,
Taenia solium, Echinococcus granulosus e Schistosoma sp.),
tendo-se verificado reatividade especifica apenas com 0s

antigénios de Toxocara sp. na amostra positiva confirmada

(figura 3).

Andlise por imunoblot da reatividade de anticorpos contra antigénios de Trichinella (A) e Toxocara sp. (B).
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(A) apresenta tiras de imunoblot revestidas com antigénios excretérios-secretorios de T. spiralis. Estas tiras foram processadas com
amostras de soro classificadas como positivas ou equivocas com base nos resultados do ELISA. A tira 2 mostra uma amostra positiva,
exibindo bandas especificas correspondentes aos tamanhos de antigénios de 50 kDa, 41 kDa e 37 kDa. As tiras 1 e 4 funcionam como
controlos positivos de diferentes kits de teste utilizados. (B) apresenta tiras de imunoblot revestidas com antigénios excretorios-secretorios
de Toxocara canis, processadas com a amostra de soro identificada como positiva para T. spiralis por imunoblot. A tira B14 exibe duas

bandas especificas (35 e 24 kDa), sugerindo reatividade cruzada.

_Discussao

O presente estudo revelou uma seroprevaléncia muito baixa de
anticorpos IgG contra Trichinella spiralis. Tendo -se observado
um caso (0,5%) confirmado por imunoblot de infegdo por
Trichinella spp. Este resultado esta de acordo com relatos
epidemioldgicos anteriores, que indicam uma baixa incidéncia
de triquineliase em Portugal, sugerindo que as infegdes
humanas raras no pais. Importa salientar que a Unica amostra
confirmada como positiva também apresentou reatividade para
Toxocara sp., 0 que pode indicar uma coinfecdo com ambos

0s parasitas ou uma possivel reacdo cruzada. A anonimizagao
das amostras impediu a recolha de novos soros da paciente
e a realizagdo de uma investigagdo epidemioldgica adicional
para clarificar o estado da infecéo.

Vérios fatores devem ser considerados na interpretagdo dos
resultados obtidos:

(i) Os 12 resultados falso-positivos no teste ELISA podem
dever-se a reacdes cruzadas com anticorpos gerados
contra outros helmintas, tais como Ascaris lumbricoides,
Echinococcus granulosus, Toxocara sp., Taenia solium,
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Trichuris trichiura, Schistosoma sp. e Strongyloides stercoralis
(33). A reatividade cruzada é uma limitacdo bem conhecida
nos diagndsticos serolégicos de helmintiases, devido a
estruturas proteicas e glicidicas conservadas entre organismos
filogeneticamente distantes. Por exemplo, a fosforilcolina
(PC), um epitopo dominante presente nos antigénios de T.
spiralis (nomeadamente nos grupos TSL-4 e TSL-8), é também
amplamente distribuida entre bactérias, fungos e outros
nematodes, o que dificulta o diagndstico seroldgico (36). Além
disso, antigénios conservados, como as proteinas de 205
kDa, 149 kDa e 32 kDa, foram identificados como reagentes
cruzados entre T. spiralis, Fasciola gigantica e Echinococcus
granulosus (7).

Tém sido feitos esforgos para melhorar a especificidade
dos testes ELISA. A purificagao dos antigénios TSL-1, glico-
proteinas altamente conservadas e principais componentes
dos antigénios excretorios-secretorios, foi realizada com
recurso a anticorpos monoclonais, 0 que resultou numa
maior especificidade em comparacdo com preparacoes
brutas de antigénios (28). Uma inovagdo importante foi a
identificacao da tivelose, um epitopo glicidico presente nos
antigéenios TSL-1. Uma versao sintética da tivelose foi desen-
volvida para melhorar a especificidade dos testes ELISA.
Esta versao revelou vantagens em termos de estabilidade e
padronizagao, tendo demonstrado maior especificidade em
varias espécies hospedeiras. No entanto, pode apresentar
menor sensibilidade, especialmente em fases iniciais da
infecdo ou em situagdes de baixas parasitemias (39). Apesar
destes avangos, a técnica de Western Blot (WB) continua
a ser o “gold standard” para confirmacao seroldgica, pois
permite distinguir entre antigénios especificos de Trichinella
e epitopos de reagéo cruzada (38),

(ii)  Outro aspeto importante é que apenas as amostras
positivas pelo teste ELISA foram submetidas a teste
confirmatério por imunoblot. O kit ELISA utilizado baseia-se em
antigénios excretorios-secretorios (ES) de Trichinella spiralis,
conhecidos por serem altamente conservados entre espécies
do género Trichinella (49). No entanto, o fabricante validou o
ensaio especificamente para detecdo de T. spiralis, pelo que
nao é possivel garantir que o teste detete eficazmente outras
espécies, como T. britovi, conhecida por circular em animais
selvagens em Portugal (34).

Apesar da baixa seroprevaléncia observada neste estudo, néo
se pode assumir que a doenca esta ausente em Portugal. O
pais partilha diversas caracteristicas com outros paises eu-
ropeus, como Espanha, onde casos de Trichinella spp. sé&o
frequentemente notificados (41). Ambos os paises seguem tra-
dicdes alimentares que incluem o consumo de carne de javali
e de porco de abate caseiro e seus derivados e de carne de
caca. Adicionalmente, tanto em Portugal como em Espanha
existe um sistema de vigilancia para Trichinella, sendo a triqui-
neliase uma doenca de declaragdo obrigatéria (26). Embora
em Espanha sejam notificados surtos com maior frequéncia,
Portugal identificou o seu primeiro caso confirmado por técni-
cas moleculares de T. britovi em javali no ano de 2020 (30). Por
outro lado, a Roménia, a par de Espanha, foram o0s paises com
0 maior nimero de casos de triquineliase na UE em 2023 (41),
A situacéo na Roménia ¢ particularmente preocupante devido
a persisténcia de praticas tradicionais de criacdo de suinos em
muitas zonas rurais, especialmente entre comunidades néma-
das, onde 0s animais sdo frequentemente criados sem contro-
lo veterinario regular ou inspecéo oficial (42). Como resultado,
a Roménia mantém-se como um dos principais focos de triqui-
neliase da Uniao Europeia.

A baixa frequéncia da infecdo em Portugal pode dever-se
ao facto de os sinais e sintomas da triquineliase serem
inespecificos nas fases iniciais, o que dificulta o diagnéstico
diferencial com outras patologias, especialmente fora do
contexto de surtos. Acresce ainda a existéncia de um
“periodo de janela” durante a fase precoce da infecdo, em
que os testes serologicos podem produzir resultados falsos
negativos, dado que os anticorpos, particularmente IgG,
podem nao ser detetaveis até as 3-5 semanas apos a infegao,
comprometendo o diagnéstico precoce e conduzindo ao
subdiagnéstico e & subnotificagio da doenca (6.

Este estudo apresenta limitacdes, a dimenséo e distribuicao
geografica da amostra ndo é representativa da populagao
portuguesa, sendo uma amostra de conveniéncia de casos
suspeitos de infecdo em que os individuos referiram ingerir
carne mal cozinhada de javali e porco ndo inspecionada e bem
como carne de caca. A auséncia de dados epidemiolégicos e
clinicos detalhados dos participantes impossibilitou a anélise
de potenciais fatores de risco.
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_Perspetivas futuras

Futuros estudos serologicos deverdo incluir amostras de maior
dimensao e distribuigdo geogréfica mais alargada, bem como
a recolha de dados epidemiol6gicos suplementares. Esta in-
formacao podera ser obtida através de um inquérito epidemio-
l6gico que inclua historial de viagens, contacto com animais
selvagens e domésticos e informagdes pormenorizadas sobre
habitos alimentares. A obtencéo de consentimento informa-
do que permita 0 seguimento clinico e a repeticao de testes
contribuiria significativamente para interpretacdo dos resulta-
dos obtidos. A incorporacdo de ensaios baseados em tivelo-
se sintética ou em novos epitopos especificos de Trichinella
poderd melhorar a especificidade dos testes seroldgicos, re-
duzindo falsos positivos, sobretudo em regides de baixa pre-
valéncia. Por fim, tendo em conta o potencial zoonético da
triquineliase é essencial implementar iniciativas de saude pu-
blica direcionadas a sensibilizagdo de cagadores e criadores
dos animais, reforcando que a carne proveniente de caca ou
de abates domésticos s6 deve ser consumida apés inspegao
veterinaria obrigatéria, conforme estipulado na legislacdo por-
tuguesa (Jornal Oficial da Unido Europeia, 11 de agosto de
2015, Regulamento de Execucéo (UE) 2015/1375 da Comis-
s40). E igualmente fundamental sensibilizar os profissionais de
saude, encorajando a suspeita clinica e o rastreio de triquine-
liase em pacientes com sintomatologia compativel.

_Conclusao

Em conclusao, a triquineliase € uma doenga de declaracéo
obrigatdria em Portugal, causada por nematodes do género
Trichinella. Esta doenca estd distribuida globalmente,
constituindo um importante problema de salde publica,
nomeadamente no contexto da seguranga alimentar.
Neste estudo, a seroprevaléncia de anticorpos contra T.
spiralis na amostra analisada da populac@o portuguesa foi
extremamente baixa, sugerindo que a triquineliase humana
é pouco frequente em Portugal. No entanto, a possibilidade
de subdiagndstico e consequente subnotificacdo, aliada
as limitacdes dos testes seroldgicos atuais, sobretudo no
que respeita a reatividade cruzada, sublinha a necessidade
de uma interpretacdo cuidadosa dos dados existentes e
da realizacdo de estudos complementares. Investigacoes

futuras deverdo incluir estudos de base populacional que
permitam medir 0s riscos de exposi¢ao e, assim, permitirem
uma definicao de estratégias de saude publica adequadas.
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comparacao com a populacao geral, 2021-2022
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Resumo

Os profissionais de saude (PS) desempenham um papel essencial na linha
de frente durante emergéncias de saude causadas por doengas infeciosas.
Protegé-los é crucial para garantir a sua salde, manter a continuidade do
atendimento aos pacientes e prevenir a transmissdo durante a prestacao
de cuidados. Este estudo teve como objetivo estimar a tendéncia da
seroprevaléncia de SARS-CoV-2 entre PS de uma coorte hospitalar entre maio
de 2021 e junho de 2022 e compara-la com a tendéncia de seroprevaléncia na
populagdo geral com 40-49 anos. Adicionalmente, foi feita a caracterizagéo dos
PS de acordo com o seu estado de seropositividade relativa aos anticorpos IgG
anti-nucleocapside (IgG Anti-N).

No ambito de um estudo da efetividade das vacinas, os PS foram testados
para detecao de anticorpos IgG anti-RBD/Spike contra o SARS-CoV-2 em trés
periodos: maio-junho de 2021, setembro-novembro de 2021 e maio-junho de
2022. No terceiro momento, também foram avaliados anticorpos IgG Anti-N.
Para comparagdo com a populagdo geral, foram usados os resultados de
trés fases do Inquérito Serolégico Nacional a COVID-19 (ISN COVID-19):

fevereiro-margo de 2021, setembro-novembro de 2021 e abril-junho de 2022.

Um total de 977, 509 e 67 PS foram testados nos trés momentos, com uma
seroprevaléncia de 85%, 89% e 100%, respetivamente. Essas taxas foram
semelhantes as encontradas na populagdo geral portuguesa, exceto no
primeiro periodo (85% versus 19% na populagdo geral, grupo etario 40-49
anos). No terceiro momento, a seroprevaléncia pos-infegao (anticorpos IgG
anti-nucleocapside) foi maior entre os PS do que na populagéo geral (41%
versus 27%). A idade menor e o contacto direto com pacientes com COVID-19
estavam associados a positividade para os anticorpos IgG anti-N.

A tendéncia crescente da seroprevaléncia nos PS segue a mesma tendéncia
observada na populagao geral. Embora os periodos ndo coincidam exatamente,
no 1° momento, a seroprevaléncia para SARS-CoV-2 mais elevada entre os
PS esteve provavelmente associada a vacinagéo prioritaria desse grupo. No 3°
momento, a maior seroprevaléncia pés-infecao entre os PS indica um aumento
na exposicao e incidéncia de infegdo nesse grupo ap6s a onda da variante
Omicron. Considerando a diminuicdo da cobertura vacinal contra a COVID-19
entre os PS, é essencial continuar a monitorizagdo da seroprevaléncia e a
incidéncia de infegdo por COVID-19 neste grupo.

_Abstract

Healthcare workers (HCWs) are essential as frontline responders during
health emergencies caused by infectious diseases. Protecting them is
crucial to ensure their health, maintain continuous patient care, and
prevent transmission to patients. This study aimed to estimate the
SARS-CoV-2 seroprevalence trend among HCWs from a Portuguese
hospital cohort between May 2021 and July 2022 and to compare it with
the seroprevalence trend in the general population aged 40-49 years.
Additionally, the characterization of HCWs with seroconversion was
performed based on their positivity for anti-nucleocapsid (Anti-N) IgG
antibodies.

In the ambit of a vaccine effectiveness study, HCWs were screened
for anti-RBD/Spike 19G antibodies against SARS-CoV-2 in 8 moments:
May-Jul2021, Sept-Nov2021, and May-Jun2022. At the last moment,
Anti-N IgG antibodies were also assessed. To compare with data on
the general population, we used results from three national serological
surveys (NSS) phases: Feb-March 2021; Sept-Nov2021; April-Jun2022.
A total of 977, 509 and 67 HCWs were screened in the 3 moments, and the
SARS-CoV-2 seroprevalence was 85%, 89%, and 100%, respectively. These
seroprevalences were similar to those found in the Portuguese general
population, except for the 1st period (85% versus 18.8% in the general
population, age group 40-49). At the last moment, the post-infection
seroprevalence (anti-N IgG antibodies) was higher among HCWs than in the
general population (41% versus 27%). A lower age and direct contact with
COVID-19 patients were associated with anti-N IgG antibody positivity.
The increasing trend of seroprevalence among HCWs follows the same
trend in the general population. Although the periods are not exactly
coincident, in the 1st moment, higher SARS-CoV-2 seroprevalence was
probably linked to priority vaccine uptake. In the 3rd moment, the higher
post-infection seroprevalence among HCWs suggests a raised exposure
and infection incidence in HCWs following the Omicron wave. Considering
the decrease in COVID-19 vaccination coverage among HCWs, it is
essential to continue monitoring seroprevalence and COVID-19 infection
in this group.
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_Introducéo

Os profissionais de saude (PS) desempenham um papel crucial
na linha de frente durante surtos, epidemias ou pandemias de
doencas infeciosas, sendo essenciais tanto para a prestacao
continua dos cuidados médicos quanto para a contencao da
disseminacéo dos agentes patogénicos (). A pandemia de CO-
VID-19, causada pelo SARS-CoV-2, evidenciou a vulnerabilida-
de desses profissionais, que enfrentam um risco aumentado
de exposicao ao virus devido ao contato frequente e prolonga-
do com pacientes infetados (2). Varios estudos indicam taxas
mais elevadas de infec@o por SARS-CoV-2 entre PS em com-
paracéo com a populacéo geral, 0 que evidencia a necessida-
de de estratégias eficazes de protecdo neste grupo (3:4). No
entanto, existem também alguns estudos que sugerem que
essa diferenca ndo é significativa ou é até mesmo inexistente
em determinados contextos, especialmente quando hé acesso
adequado a equipamentos de protecao individual e medidas
de prevencao eficazes (5:6).

Diversos estudos de seroprevaléncia foram conduzidos em
PS para avaliar a exposi¢cao ao SARS-CoV-2 e a resposta imu-
noldgica nesse grupo, demonstrando que a seroprevaléncia
variou amplamente ao longo da pandemia, influenciada por
fatores como a intensidade das ondas epidémicas, a cobertu-
ra vacinal e a exposicao ocupacional (7).

A seroprevaléncia de SARS-CoV-2 entre PS pode ser influen-
ciada por diversos fatores, incluindo a taxa de circulagdo do
virus na comunidade, a adesao as medidas de protecéo indi-
vidual, a efetividade das vacinas e o surgimento de novas va-
riantes (8). Durante a pandemia, diversas estratégias foram
implementadas para reduzir o risco de infecdo neste grupo
profissional e a consequente transmissao aos pacientes, como
0 uso de equipamentos de protegao individual (EPI), protoco-
los de testagem regular e campanhas de vacinagdo em larga
escala (9). A dinamica da resposta imunitaria e a duragdo da
imunidade apos infecdo ou vacinacao permanecem questoes
criticas no ambito da vigilancia epidemiolégica e na implemen-
tagdo de politicas de saude publica (19),

_Objetivos

Caracterizar a seroprevaléncia de SARS-CoV-2 ao longo do
tempo entre PS de um hospital portugués no periodo de 2021-
-2022 e compara-la com a tendéncia observada na populacao
geral. Adicionalmente, serd feita uma andlise descritiva das
caracteristicas sociodemograficas e ocupacionais dos PS de
acordo com o seu estado de seropositividade relativa aos an-
ticorpos 1gG anti-nucleocapside (IgG Anti-N).

_Materiais e métodos

Foi desenvolvido um estudo de coorte em profissionais
de saude de contexto hospitalar (todas as categorias
profissionais) elegiveis para a vacinacao contra a COVID-19,
sem contraindicagdes e que consentiram participar no estudo.
Este estudo, implementado em 2021, teve como principal
objetivo estimar a efetividade das vacinas contra a COVID-19
e foi implementado em diversos hospitais Portugueses,
incluindo o Hospital de Tondela-Viseu, conforme descrito em
publicagdo anterior (11).

No hospital Tondela-Viseu foram colhidas amostras
serolégicas em trés momentos distintos: maio-junho de
2021, setembro-novembro de 2021 e maio-junho de 2022.
Nos primeiros dois momentos foi realizada, no laboratério do
hospital, a detecdo qualitativa de anticorpos IgG anti-RBD/Spike
contra 0 SARS-CoV-2 (ADVIA Centaur SARS-CoV 2 IgG
-sCOV@G), considerando-se um resultado positivo para valores
iguais ou superiores a 1 conforme as recomendacdes do
fabricante. No terceiro momento foi realizada, no Laboratério
Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe e Outros Virus
Respiratorios (LNRVGVR) no INSA, a detecdo qualitativa de
anticorpos IgG contra a proteina Nucleocapside (IgG anti-N;
SARS-CoV-2 IgG, ARCHITECT, Abbott Laboratories, Ireland) e
a determinagao quantitativa de anticorpos IgG contra a proteina
Spike (IgG anti-S; SARS-CoV-2 IgG Il Quant, ARCHITECT,
Abbott Laboratories,
Microparticulas por Quimioluminescéancia (CMIA) no sistema
ARCHITECT i2000SR. De acordo com as recomendagdes do

fabricante, foi aplicado um ponto de corte de 50 AU/mL para o

Ireland), utilizando Imunoensaio de

teste quantitativo de IgG anti-S (<50 negativo; >=50 positivo),
enguanto para o teste qualitativo de IgG anti-N, o ponto de
corte foi de 1,40 (<1.4 negativo; >=1.4 positivo).
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Para efeitos de comparagao com a populacdo em geral foram
utilizados os dados publicados da 22, 32 e 4° fases do Inquéri-
to Seroldgico Nacional contra a COVID-19 (ISN COVID-19), rea-
lizadas em fevereiro-margo de 2021, setembro-novembro de
2021 e abril-junho de 2022 (12-14) respetivamente, consideran-
do os valores estimados para o grupo etério dos 40-49 anos,
grupo etario em maior frequéncia na coorte de PS. Os detalhes
metodolégicos do ISN podem ser consultados em publicagoes
anteriores (12-14), mas refira-se que a metodologia laboratorial
realizada foi semelhante a anteriormente descrita no 3° momen-
to da coorte de PS, realizada no LNRVGVR do INSA.

No que respeita as caracteristicas dos PS de acordo com o
seu estado de seropositividade para anticorpos IgG anti-N
(Positivo/Negativo) foi utilizado o teste Qui-quadrado para
a comparagao das variaveis categoricas (sexo, presenca de
pelo menos uma doenca crénica e contacto direto com pa-
cientes COVID-19) e o teste Mann-Whitney para a compara-
cao das varidveis continuas (idade).

Gréfico 1:
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Tabela 1:
anticorpos IgG anti-N.

Caracteristicas

|dade (mediana em anos, IQR) n=67
Sexo Masculino (n,%) n=67
Doenga croénica (n,%) n=57

Contacto direto com pacientes COVID-19 (n,%) n=56

Setembro-novembro 2021

_Resultados

Um total de 977, 509 e 67 PS foram testados nos trés
momentos, com uma seroprevaléncia de 85%, 89% e
100%, respetivamente. Essas taxas foram semelhantes as
encontradas na populagdo geral portuguesa, exceto no
primeiro periodo (85% versus 19% na populacéo geral, grupo
etario 40-49 anos). No terceiro momento, a seroprevaléncia
pds-infecdo (anticorpos IgG anti-nucleocépside) foi maior
entre os PS do que na populacdo geral (41% versus 27%)
(grafico 1).

Relativamente as caracteristicas dos PS, verificou-se uma
associacdo entre idade e contacto direto com pacientes
COVID-19 e a positividade para os anticorpos IgG anti-N
(p<0,05) (tabela 1). Os individuos seropositivos eram mais
jovens e em maior proporgao relativamente ao contacto direto
com pacientes COVID-19, comparativamente aos individuos
seronegativos para os anticorpos IgG anti-N.

Comparagéo dos valores de Seroprevaléncia entre os Profissionais de Sadde (PS) e a populagédo em geral (ISN).

100
98 ISN

PS

Os valores representados com o diamante dizem

41 respeito a seroprevaléncia pdés-infecdo (anticorpos
1gG anti-N) Notas: Para o primeiro (maio-julho 2021) e
27 terceiro (maio-junho 2022) momentos, os dados do ISN

utilizados dizem respeito aos periodos fevereiro-margo

2021 e abril-junho de 2022. O segundo momento é

coincidente entre ISN e PS (setembro-novembro 2021).
Maio-junho 2022

Comparagéo das caracteristicas dos PS de acordo com o seu estado de seropositividade para

1gG anti-N IgG anti-N

Positivos (n=27) Negativos (n=40) p-value
44 (38-51) 52(44-58) 0,008
4 (15%) 10 (25%) 0,484
7 (29%) 15 (46%) 0,331
10 (42%) 2 (6%) 0,004
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_Discusséo

Os resultados do presente estudo evidenciam uma elevada
seroprevaléncia de anticorpos contra o SARS-CoV-2 entre
os profissionais de saude ao longo dos trés momentos ana-
lisados (86%, 90% e 100%). Estes valores sdo semelhantes
aos observados na populacdo geral considerando o grupo
etario correspondente dos 40-49 anos, exceto no primeiro
periodo, onde a seroprevaléncia nos profissionais de saude
foi substancialmente superior (86% versus 19%). Esse resul-
tado podera dever-se ao facto de os PS terem sido um dos
grupos prioritarios para a vacinacao contra a COVID-19, ten-
do-se atingido uma elevada cobertura vacinal para o esque-
ma primario de vacinacdo nos profissionais de salde dos
hospitais, incluindo no hospital em estudo cuja cobertura
rondou 0s 98%. No periodo analisado, os PS ja haviam sido
vacinados, enquanto a populagao em geral ainda nao tinha
acesso generalizado a vacinagao. Além disso, o desfasamen-
to temporal entre a recolha de amostras dos PS (maio-junho
de 2021) e as da populacao geral no INS (fevereiro-margo de
2021) pode ter contribuido para essa discrepancia. E plausi-
vel que, em maio-julho de 2021, sendo a cobertura vacinal
na populacédo geral mais elevada, a seroprevaléncia na popu-

lacdo fosse superior a detetada em fevereiro-margo de 2021.

No terceiro momento, verificou-se uma maior seroprevaléncia
pos-infecéo (IgG anti-N) entre os PS em comparagao com a
populagao geral (41% versus 27%). Este resultado sugere que,
apesar da elevada cobertura vacinal e apds a disseminacao da
variante Omicron, que apresentou elevada transmissibilidade,
0s PS continuaram vulneraveis a infecao, reforgando a impor-
tancia da protecdo ocupacional, especialmente durante ondas
de elevada transmissao e escape a imunidade vacinal ().

A analise das caracteristicas sociodemogréficas e ocupacio-
nais demonstrou que a idade e o contacto direto com doentes
COVID-19 estavam significativamente associados a seroposi-
tividade para os anticorpos IgG anti-N. Os PS seropositivos
eram, em média, mais jovens e relataram, em maior proporcéao,
trabalhar diretamente com pacientes infetados. Estudos pré-
vios indicam que PS mais jovens podem apresentar um maior
risco de infegao, possivelmente devido a diferentes padroes
de exposicao para além da exposicao ocupacional, adesao a

medidas preventivas ou fungdes especificas desempenhadas
dentro das unidades hospitalares (4:15). A elevada seropreva-
Iéncia entre os PS em comparacao com a populagao em geral
reforca a necessidade de estratégias continuas de protegao,
tais como 0 uso rigoroso de equipamentos de protecao indi-
vidual, testagem regular e adesao as campanhas de reforco
vacinal, que ja demonstraram ser eficazes na reducéo da trans-
missao ocupacional (16).

_Conclusoes

Este estudo analisou a evolugdo da seroprevaléncia de
anticorpos contra o SARS-CoV-2 em profissionais de salude
(PS) entre 2021-2022, comparando-a com a populacdo
geral. Os resultados indicam uma elevada seroprevaléncia
neste grupo, refletindo quer a vacinacao quer a exposicao
ocupacional. A maior seroprevaléncia pés-infecao entre
PS reforca a necessidade de medidas de protegéao,
especialmente durante periodos de alta transmissao. Além
disso, a associacao entre idade jovem, contacto direto com
pacientes COVID-19 e positividade para anticorpos 1gG
anti-N sugere maior risco de infegdo nesses subgrupos,
sendo fundamental a manutencado de vigilancia ativa e
medidas preventivas eficazes para proteger os PS e garantir
a seguranca hospitalar. Estudos futuros devem continuar a
explorar a duracdo da imunidade e o impacto da vacinacdo
de reforgo, contribuindo para estratégias mais eficazes
de protecdo e de controlo da transmissao neste grupo
profissional e nas unidades de saude.
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_Resumo

O estudo Medi_COR analisou o padréo de consumo de medicamentos e sua
relacdo com os fatores de risco cardiovascular na populacdo portuguesa.
Este estudo envolveu 1688 adultos com idades compreendidas entre os 18 e 79
anos, provenientes das varias regides de Portugal continental (coorte e_COR).
Observou-se um elevado consumo de medicamentos nesta populagéo; foram
identificadas 409 substancias ativas e associacdes e 73% dos participantes
referiram tomar pelo menos um medicamento, com destaque para 0s
anti-hipertensores (21%) e os agentes antidislipidémicos (11%). Foi também
observada uma alta prevaléncia de polimedicacao (27%). O maior consumo
de medicamentos ocorreu entre os 61-70 anos, com diferencas por género:
mulheres consumem mais antidepressivos e ansioliticos, enquanto homens
utilizam mais antidiabéticos orais e insulinas, especialmente a partir da
quarta década de vida. O grupo farmacoterapéutico mais consumido foi o
cardiovascular, refletindo a elevada prevaléncia de doengas cardiovasculares,
concordante com o estudo e_COR. A analise também revelou baixa utilizagao
de medicamentos para cessacao tabagica e emagrecimento, apesar da alta
prevaléncia de tabagismo e obesidade na populacao.

Os resultados reforgam a necessidade de interveng6es mais direcionadas para
melhorar o controlo das doengas crénicas e otimizar o uso dos medicamentos.
O estudo destaca a importancia de uma gestdo terapéutica cuidadosa,
especialmente dos polimedicados, para minimizar riscos e maximizar a eficacia
dos tratamentos.

_Abstract
The Medi_COR study analyzed the pattern of medication use and its

relationship with cardiovascular risk factors in the Portuguese population.

This study included 1688 adults aged 18 to 79 years from various regions
of mainland Portugal (e_COR cohort).

A high consumption of medications was observed in this population;
409 active substances and combinations were identified, and 73% of
participants reported taking at least one medication, with a notable
prevalence of antihypertensives (21%) and lipid-lowering agents (11%). A
high prevalence of polypharmacy (27%) was also observed. The highest
consumption of medications occurred among individuals aged 61-70
years, with gender differences: women consumed more antidepressants
and anxiolytics, while men used more oral antidiabetics and insulin,
especially from the fourth decade of life onward. The most consumed
pharmacotherapeutic group was cardiovascular drugs, reflecting the
high prevalence of cardiovascular diseases, consistent with findings

from the e_COR study. The analysis also revealed low use of medications
for smoking cessation and weight loss, despite the high prevalence of
smoking and obesity in the population.

The results underscore the need for more targeted interventions to improve
the management of chronic diseases and optimize medication use. The
study highlights the importance of careful therapeutic management,
especially among individuals with polypharmacy, to minimize risks and
maximize treatment efficacy.

_Introdugéo

O uso racional dos medicamentos é um desafio constante
que requer analises detalhadas e continuas dos padroes de
consumo pelas populacdes. A analise do perfil farmacote-
rapéutico de uma populagdo é uma ferramenta importante
para identificar problemas e implementar estratégias que
promovam 0 uso seguro e eficaz dos medicamentos. Além
disso, permite propor intervencdes que otimizem e melho-
rem os resultados terapéuticos.

O estudo Medi_COR surgiu como resposta a necessidade
de caracterizar o consumo de medicamentos, com foco
na andlise do perfil farmacoterapéutico da coorte e_COR.
O estudo e_COR - Prevaléncia de Fatores de Risco Cardio-
vascular na Populacdo Portuguesa, coordenado pelo Insti-
tuto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) e que
decorreu entre 2012 e 2014, caracterizou 0s principais fato-
res de risco cardiovasculares na populacao portuguesa (1.
Esta investigacédo analisou fatores bioldgicos, como hiper-
tensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade
e também fatores associados ao estilo de vida, como habi-
tos alimentares, baixo nivel de atividade fisica, tabagismo e
consumo de élcool. Além disso, foi também considerado o
contributo de fatores genéticos, avaliando a existéncia de
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antecedentes familiares de doenca cardiovascular prematura,
permitindo assim estabelecer o risco cardiovascular global.

O presente trabalho tem como objetivo analisar o padrao de
consumo de medicamentos da coorte e_COR e avaliar a sua
relacdo com os resultados do estudo e_COR.

Objetivos

Este estudo teve como objetivos caracterizar o consumo
de medicamentos dos participantes do e_COR; identificar
a prevaléncia do uso de medicamentos por género e faixa
etaria; estratificar o consumo de medicamentos por grupos
farmacoterapéuticos e classificagdo farmacoterapéutica e
relacionar o consumo de medicamentos com os fatores de
risco identificados no e_COR.

Materiais e métodos

Participantes

Participaram no estudo 1688 adultos (848 homens e 840
mulheres) grafico 1A, com idades entre os 18 e 79 anos,
provenientes das cinco regides de Portugal continental
(Norte, Centro, Lisboa, Alentejo e Algarve). Todos 0s indivi-
duos responderam a um questionario que incluia para além
de perguntas relacionadas com dados sociodemogréaficos e
clinicos, questdes sobre o consumo de medicamentos, sob
prescricdo ou por automedicagado, nos ultimos 6 meses.
Os participantes foram questionados sobre 0 nome do me-
dicamento, dose, posologia, condicao a ser tratada e dura-
cao do tratamento. Os medicamentos foram referenciados
pela Denominacdo Comum Internacional (DCI). Este estudo
obteve parecer favoravel da Comisséo de Etica do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge.

Andlise de dados

Os dados recolhidos foram transferidos para Excel, onde
foram verificados e validados manualmente para classifica-
cao farmacoterapéutica. A classificagao foi realizada seguin-
do critérios definidos em normativa especifica (2), garantindo
a padronizagao e a precisédo do processo.

_Resultados
Consumo de fadrmacos

Foram identificadas 409 substancias ativas e associagoes.
Mil duzentos e trinta trés individuos, correspondendo a 73%
dos participantes do estudo, referiram tomar pelo menos um
medicamento - grafico 1B. Os dez farmacos mais referidos
foram a sinvastatina, acido acetilsalicilico, omeprazol, metfor-
mina, rosuvastatina, alprazolam, atorvastatina, alopurinol, eti-
nilestradiol + gestodeno e losartan.

Consumo de fdrmacos por grupos farmacoterapéuticos

Os seis grupos de medicamentos mais consumidos foram do
Grupo 3 (cardiovascular) com 42% dos participantes a referir
0 uso de pelo menos um farmaco deste grupo, seguido pelo
Grupo 2 (sistema nervoso central) com 24%, o Grupo 8 (hor-
monas e medicamentos usados no tratamento das doencas
enddcrinas) com 19,8%, o Grupo 4 (sangue) com 13,4%, o
Grupo 9 (aparelho locomotor) com 13% e o Grupo 6 (aparelho
digestivo) com 12% - grafico 1C. Os grupos menos consumi-
dos foram o Grupo 11 (nutricdo e metabolismo) e 12 (correti-
vos da volémia e das alteracdes eletroliticas) com menos de
1% dos participantes a referir a sua utilizagao.

Consumo de fdrmacos por classes terapéuticas

Dentre 0os medicados os anti-hipertensores foram os medi-
camentos mais consumidos pelos participantes do e_COR,
correspondendo a 21% do total de farmacos (34% dos par-
ticipantes), seguidos dos agentes antidislipidémicos que re-
presentam 11% do consumo geral de farmacos (26% dos
participantes). Os ansioliticos, sedativos e hipnéticos ocu-
param a terceira posicao, com uma participacao de 5,6%
(12,4% dos participantes). Os anticoagulantes e antitromb6-
ticos também tiveram um consumo significativo, com 5,1%
(11,9% dos participantes) e as insulinas e antidiabéticos
orais com 5% (8,7% dos participantes). Os antidepressivos
contribuiram com 4,7% do consumo (10% dos participan-
tes), enquanto os inibidores da bomba de protées (11% dos
participantes), representam 4,5% do total - grafico 1D.

Polimedicagéo

A anadlise de dados revelou que aproximadamente 27% da
populagdo medicada toma cinco ou mais medicamentos,
com individuos chegando a consumir até 15 farmacos. Ha
uma maior prevaléncia de polimedicados entre mulheres na
faixa etaria dos 71 a 79 anos - gréafico 2A e B.



nstiuto_Nacional de Sadde
Doutor Ricardo Jorge

artigos breves_ n. 10

Observagdes_ Boletim Epidemiolégico

nimero.

Gréafico 1: [ Distribuigdo amostral entre homens e mulheres (A); Consumo de farmacos (B); Grupos
farmacoterapéuticos mais consumidos (C) e classes farmacoterapéuticas mais consumidas (D).

A Populagdo n=1688 B Quem toma? n=1688
455
[ J [ 27%
848 840
50% 49%
1233
73%
~ Homens «_ Mulheres = Sim == Nao
C Grupos farmacotarapéuticos mais consumidos n=1688
Grupo 3 - Cardiovascular 42,0%
Grupo 2 - SNC 24,0%
Grupo 8 - Hormonas e medicamentos usados no tratamento o
S 19,8%
das doengas enddécrinas
Grupo 4 - Sangue 13,4%
Grupo 9 - Aparelho locomotor 13,0%
Grupo 6 - Aparelho digestivo 12,0%
D Consumo por classes farmacoterapéuticas n=1233

Anti-hipertensores I 21 0%

Outras classes farmacoterapéuticas

Antidislipidémicos

Unkown (ndo especificados, suplementos, revogados, medicamentos
retirados do mercado mas que o principio ativo continua no mercado)

Ansioliticos, sedativos e hipnéticos

Anticogulantes e antitromboticos

Antidiabéticos orais e insulinas

Antidepressores

Inibidores da bomba de protoes

Anticoncecionais

Antiinflamatérios néo esteroidais

Medicamentos usados da retengédo e incontinéncia urinaria
Antiasmaticos e broncodilatadores

Analgésicos e antipiréticos e analgésicos estupefacientes
Tratamento da gota

Hormonas da tiredide e antitiroideus

Antihistaminicos

Tratamento da artrose

15,0%
11,0%
10,4%
5,6%
51%
5,0%
4,7%
4,5%
2,8%
2,7%
2,2%
2,0%
2,0%
1,6%
1,4%
1,3%
1,2%
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Gréafico 2: [ Polimedicagéo. Representa¢do do nimero médio de farmacos consumidos pelos participantes
medicados: A - do sexo masculino B - do sexo feminino.

Numero de farmacos por individuo
©

Numero de farmacos por individuo

4 X
2 quﬁgll

=l
: ] ||

= 18-30 == 31-40 c=41-50 == 51-60 ==61-70 = 71-79

Distribuicdo por género e faixas etarias

Cerca de 60% dos homens e 86% das mulheres relataram o
uso de medicamentos. Entre as mulheres, aproximadamente
30% referem o uso de anticoncecionais e 56% tomam pelo
menos um medicamento que n@o anticoncecional. Nas clas-
ses dos antidislipidémicos e anti-hipertensores nao se obser-
vou diferenca entre 0s sexos na distribuicao por década de
vida - grafico 3A e B. De um modo geral, comparando 0s
grupos etarios homologos, as mulheres consomem mais anti-
depressivos e ansioliticos que os homens - grafico 3C e D.
Os homens consomem mais antidiabéticos orais e insulinas
que as mulheres, com um aumento notério da utilizacao na
quarta década de vida - grafico 3E.

O maior consumo de medicamentos observa-se na sétima
década de vida. Sendo os farmacos mais consumidos nesta
faixa etaria os agentes antidislipidémicos e os anti-hiperten-
sores.
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Grafico 3: [ Distribuigdo do consumo por género e faixa etdria das classes terapéuticas mais consumidas:
A - Anti-hipertensores, B - Antidislipidémicos, C - Ansioliticos, sedativos e hipnéticos,
D - Antidepressivos e E - Antidiabéticos orais e insulinas.
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_Discusséo

Aproximadamente 73% dos participantes relataram o uso de
pelo menos um farmaco, indicando uma alta prevaléncia de
intervencoes farmacoldgicas na populacédo estudada. Ainda
que faltem estudos comparativos para contextualizar este
resultado, ele motiva uma reflexao sobre o estado geral de
salde da populacao portuguesa. A analise sugere a necessi-
dade de uma maior e melhor intervencéo ao nivel da preven-

cao especialmente no que diz respeito as doencgas cronicas.

A utilizacao de 409 substancias ativas e associacdes dife-
rentes revela uma grande diversidade terapéutica e de con-
dicdes médicas sob tratamento nesta coorte. Embora as
doses e posologias sejam heterogéneas, no geral, estdo de
acordo com as especificacées do Resumo das Caracteris-
ticas do Medicamento (RCM).

Quando olhamos para os grupos farmacoterapéuticos mais
consumidos, o grupo cardiovascular (Grupo 3), o grupo hor-
monas e medicamentos usados no tratamento de doencas
enddcrinas (Grupo 2) e 0 grupo sangue (Grupo 8) assumem
um elevado impacto.

Em Portugal, as doencgas cardiovasculares mantém-se como
primeira causa de morte, tendo sido responsaveis por mais
de 27% dos 6bitos em 2020. Dentro deste grupo, destacam-
-se as doengas cerebrovasculares, que responderam por
cerca de um tergo dessas mortes (3). O alto consumo de
medicamentos do Grupo 3 (cardiovascular) reflete a elevada
prevaléncia de fatores de risco para as doencas cardiovas-
culares na populacéao estudada. Este achado é consistente
com os resultados do estudo e_COR, segundo o qual 68%
da populagao portuguesa apresentava dois ou mais fatores
de risco para doencas cardio e cerebrovasculares.

No estudo Medi_COR encontramos trés classes terapéuticas
que assumem particular relevancia na area cardiovascular,
atendendo nao s6 ao nimero de embalagens, mas também
aos encargos financeiros para o Servico Nacional de Saude
(SNS): os anti-hipertensores, os antidislipidémicos (estatinas
em particular) e os anticoagulantes e antitrombdticos (4:5).

nimero

Verificamos que 0s anti-hipertensores (21% dos medicados)
sdo a classe terapéutica mais utilizada dentro do grupo car-
diovascular. Trinta e quatro por cento dos participantes do
e_COR, tomam pelo menos um farmaco anti-hipertensor (diu-
réticos, bloqueadores dos canais de calcio, bloqueadores
alfa e beta, inibidores da enzima de converséo da angioten-
sina e antagonistas dos recetores da angiotensina). Conside-
rando que os dados do estudo e_COR mostram que 43% da
coorte é hipertensa, este resultado poderé indicar um baixo
controlo deste fator de risco na nossa populacdo. Ainda de
acordo com o estudo, no grupo dos hipertensos apenas 32%
apresentaram valores de tensao arterial controlados. Outro
dado relevante é que 2,78% da coorte estudada apresenta-
ram histérico de Acidente Vascular Cerebral (AVC).

De acordo com 0 mesmo estudo a prevaléncia de hipercoles-
terolémia em Portugal (considerando a data, colesterol total
>200 mg/dL) foi de 56,3%. O presente estudo mostrou que
somente 26% dos participantes fazem uso de farmacos an-
tidislipidémicos (estatinas, ezetimiba e fibratos, representan-
do 11% dos medicados), mais uma vez nao satisfazendo as
necessidades para o controlo da doenca crénica subjacen-
te. Além disso, 2,9% dos individuos tem historico de Enfarte
Agudo do Miocardio (EAM), sendo um dado relevante para a
analise do risco cardiovascular nesta populacgao.

Esses resultados reforcam a importancia de intervengdes
direcionadas e estratégias de prevencao voltadas para um
controlo mais eficaz destas condigdes crénicas. Além disso,
reforcam a necessidade de uma gestao aprimorada, incluin-
do ajustes terapéuticos, como a modificagao de doses ou a
substituicdo de medicamentos, com o objetivo de otimizar o
controlo destas doencas e prevenir complicacdes e seque-
las associadas a sua gestao inadequada.

No Grupo 2 (sistema nervoso central) 24% dos participantes re-
ferem pelo menos um farmaco deste grupo, com os ansioliticos,
sedativos e hipndticos somando 5,6% e 0s antidepressivos com
4,7% dentre os individuos medicados. Os dados mostram que
as mulheres portuguesas consomem mais ansioliticos e antide-
pressivos que 0s homens. Segundo dados do INFARMED de
2024, a distribuicéo dos encargos do SNS por grupos farmaco-
terapéuticos revela que o sistema nervoso central representa



Observagées_ Boletim Epidemioldgico

‘,s‘:?s:‘ o_Nacional de Satide
Doutor Ricardo Jorge

nimero

18% do total dos custos (terceiro maior) (4), ressaltando sua
relevancia no contexto do consumo de medicamentos e 0
impacto financeiro sobre o sistema de saude. Entre as clas-
ses terapéuticas mais consumidas dentro deste grupo estao
0s antidepressivos e 0s ansioliticos, sedativos e hipnoticos,
sendo que, de acordo com o relatério de monitorizagao da
despesa de medicamentos em ambulatério do INFARMED
de dezembro de 2024, estas classes representam um peso
no mercado de 6,6% e 5,2%, respetivamente (5). Além disso,
as benzodiazepinas apresentam elevado risco de induzir de-
pendéncia, que pode manifestar-se pelo aparecimento de
sintomas de abstinéncia graves e potencialmente fatais apos
suspensao subita (6). Estudos recentes indicam que o uso re-
gular de medicamentos como zolpidem, clonazepam, diaze-
pam e antidepressivos, esta associado a um risco aumentado
de desenvolvimento de deméncia nos caucasianos (7). A uti-
lizacdo destes medicamentos levanta preocupagdes sobre
qual vai ser o verdadeiro impacto da sua utilizagdo a longo
prazo, reforcando a necessidade de uma prescri¢cdo cuidado-
sa e acompanhamento adequado destes individuos.

O estudo e_COR estabeleceu ainda que a prevaléncia de
diabetes mellitus em Portugal a época da investigacao era
de 8,9%. A caracterizacdo do perfil farmacoterapéutico da
coorte Medi_COR é consistente com esse dado, indicando
que 8,7% dos participantes eram diabéticos medicados. No
entanto, apesar de receberem tratamento, apenas 60,7%
destes individuos apresentavam niveis de glicémia controla-
dos, conforme os critérios estabelecidos pelo e_COR.

Acresce-se ainda que de acordo com o relatério e_COR, a
prevaléncia do tabagismo em Portugal era de 25,4%, com
cerca de 20,5% de fumadores diarios. Além disso, 40,2%
da populagéo estudada foi classificada como pré-obesa e
21,9% como obesa. Os nossos resultados, mostraram um
individuo a fazer uso de medicamentos para cessacao ta-
bagica e outro de suplementos para perda de peso. Esses
dados sugerem pouco investimento em intervencdes medi-
camentosas direcionadas a cessacao tabagica e controlo
do peso, apesar da alta prevaléncia desses fatores de risco
na populacdo portuguesa, no periodo em estudo.

Relativamente a polimedicacao, cerca de 27% da populagao
e_COR ¢ polimedicada’. Ainda que esta seja uma situacéo
comum em populacoes especificas, como nos idosos ou
pessoas com comorbidades crénicas, a polifarmacia eleva
significativamente o risco de interagcdes medicamentosas,
reagdes adversas e pode dificultar a adesao ao tratamento
(8), Além disso, em 14 casos foi detetado a ocorréncia de
duplicag@o de medicamentos do mesmo grupo e classe, 0
que pode indicar problemas na gestao terapéutica destes
individuos.

Embora a busca por potenciais interacdes medicamentosas
nao tenha sido conduzida de forma sistematica, foi identifi-
cado um participante em uso concomitante de trazodona e
fluoxetina, combinacdo que acarreta um aumento do risco
de prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) (9). Este
achado reforga a necessidade da reviséo e racionalizacdo da
utilizacdo dos medicamentos prescritos, especialmente em
doentes polimedicados, para reduzir a carga medicamento-
sa desnecessaria e/ou diminuir os riscos associados. Estas
praticas nao s6 melhoram a adesao aos tratamentos, como
também ajudam no processo de controlo das doengas, mini-
mizando as reacOes adversas associados a polifarmécia.

Os nossos resultados vém ao encontro da necessidade de
uma abordagem multidisciplinar na gestao das terapias medi-
camentosas, envolvendo médicos, enfermeiros, psicologos,
nutricionistas e farmacéuticos. As equipas multidisciplinares
S&0 essenciais para garantir que os tratamentos sejam mais
eficazes e mais seguros, proporcionando o cuidado adequa-
do e personalizado de que cada doente necessita.

E importante ressaltar que este estudo foi realizado com
base em um conjunto de dados anterior a pandemia da CO-
VID-19. Dada a evoluga@o do cenario de saude global e o
impacto significativo da pandemia, seria interessante reco-
Iher novos dados e realizar uma analise comparativa com
os resultados aqui apresentados. Essa abordagem permiti-
ria desenhar intervencdes mais adequadas e baseadas nas
mudancas recentes no perfil de saude da populacao, con-
tribuindo para um melhor controlo das doencas cronicas e
otimizagao das terapias medicamentosas.

" A polifarmécia é o uso concomitante de multiplos medicamentos. Embora ndo haja um consenso, é frequentemente definida como o uso rotineiro de cinco ou mais medicamentos,
incluindo os de venda livre, prescritos e suplementos usados por um individuo (World Health Organization).
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O Medi_COR apresenta varios pontos fortes, incluindo:
(i) uma base de dados robusta com 1688 individuos, com
faixas etarias distintas (18-79 anos); (ii) o estudo analisa a
relacdo entre o uso de medicamentos e os fatores de risco
cardiovascular, uma das principais causas de mortalidade
em Portugal, identificados no e_COR; (iii) aborda a preva-
léncia de polimedicacéo, especialmente em idosos, identi-
ficando potenciais riscos de interagcdes medicamentosas e
destacando a necessidade de otimizagao terapéutica; (iv)
permitiu a identificacdo de algumas lacunas terapéuticas.
O Medi_COR apresenta também algumas limitacoées: (1) o
periodo de recolha de dados é anterior a pandemia de CO-
VID-19; (2) houve dificuldades na identificagao ou cataloga-
cao de uma parcela significativa de itens (aproximadamente
10%); (3) nao foi possivel realizar uma analise detalhada da
duracao, adesao e eficacia dos tratamentos, (4) ndo se rea-
lizou a verificacao sistematica das interacdes medicamento-
sas, devido a limitagdes associadas ao formato de recolha
da informacao e (5) uma vez que a amostra do e_COR nado
era representativa da populacdo portuguesa, os dados re-
colhidos foram calibrados e ponderados por género, idade
e regido geografica com base nos CENSOS 2011, de modo
a constituirem uma amostra representativa da populacao
portuguesa continental para as categorias analisadas. Con-
tudo, as percentagens obtidas neste estudo nao podem ser
comparadas diretamente com os resultados das prevalén-
cias observadas no estudo e_COR.

_Concluséo

A caracterizagdo do perfil farmacoterapéutico da coorte
e_COR revela uma grande utilizagdo de medicamentos na
populacdo analisada, refletindo a elevada prevaléncia de
doencgas cronicas, especialmente das cardiovasculares
no nosso pafs. O perfil farmacoterapéutico identificado no
estudo Medi_COR sugere uma abordagem medicamentosa
insuficiente no controlo de condicdes como hipertensao e
dislipidemia, que exigem maior atencao e intervencao.

A diversidade terapéutica, refletida pelo uso de 409 substancias
ativas e associagOes diferentes, evidencia a presenca de um
elevado nimero de condigbes médicas distintas a serem trata-
das. Vinte e sete porcento dos participantes medicados estao
polimedicados, o que implica a necessidade de uma gestao cui-
dadosa da terapéutica para evitar interacdes medicamentosas,
reacOes adversas e baixa adesao aos tratamentos.

A baixa utilizacdo de medicamentos destinados a ajudar na
cessagao tabagica e no emagrecimento, apesar da alta pre-
valéncia destes fatores de risco na populagdo em estudo,
denota falta de investimento neste tipo de intervencdes, que
poderiam trazer beneficios a médio prazo, trabalhando a
componente da medicina preventiva.

O Medi_COR representa um passo significativo na investi-
gacao sobre o perfil farmacoterapéutico em Portugal, pro-
porcionando dados importantes para a melhoria continua
dos cuidados de salude e contribuindo para o uso seguro e
racional dos medicamentos, destacando a importancia do
acompanhamento regular para a otimiza¢do dos regimes
terapéuticos e minimizacao dos riscos.
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_Analise de coortes gendmicas publicas de larga escala revelam BCL6 como marcador
de progndstico no cancro da mama Luminal A
Analysis of large-scale public genomic cohorts reveals BCL6 as a prognostic marker in Luminal A breast cancer

Patricia Barros, Peter Jordan, Paulo Matos

paulo.matos@insa.min-saude.pt

Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisboa, Portugal

_Resumo

O cancro da mama (CM) é a neoplasia maligna mais comum entre mulheres
a nivel mundial, constituindo uma das principais causas de mortalidade
oncoldgica. Representa uma doenga heterogénea, agrupada em subtipos
moleculares com implicagcdes prognosticas e terapéuticas distintas. O subtipo
Luminal A ¢ o mais prevalente e caracteriza-se por elevada expressao de
recetores hormonais (estrogénio e progesterona), baixa taxa de proliferagao
e prognostico geralmente favoravel. No entanto, ha evidéncias consistentes
de risco significativo de recorréncia tardia e de novos eventos neoplasicos, o
que continua a levantar desafios na definicao das estratégias de seguimento
clinico.

Neste estudo, analisamos dados genémicos da coorte de CM da base de
dados publica TCGA (n=1247) para avaliar o valor prognéstico do gene BCL6,
um regulador transcricional previamente implicado na progressao tumoral.
Foram recolhidos dados de expressao de BCL6, subtipagem molecular (PAM50)
e sobrevivéncia global (OS). Observou-se que, apesar da expresséo de BCL6
estar globalmente diminuida nos tumores em comparagéo com o tecido normal,
esta era significativamente mais elevada nos tumores Luminal A do que nos
restantes subtipos, com um subgrupo (44%) a manter niveis semelhantes aos
do tecido normal. Verificdmos ainda que, exclusivamente neste subtipo, a
expressao elevada de BCL6 se associava a pior sobrevivéncia (p=0,041).
Estes resultados apontam para o potencial de BCL6 como biomarcador de
estratificacao de risco dentro do subtipo Luminal A, com possiveis implicagoes
na definicdo da intensidade e duragéo do seguimento clinico a longo prazo.

_Abstract

Breast cancer (BC) is the most common malignant neoplasm among
women worldwide and remains one of the leading causes of cancer-related
mortality. It is a heterogeneous disease, classified into molecular subtypes
with distinct prognostic and therapeutic implications. The Luminal A
subtype is the most prevalent and is characterized by high expression of
hormone receptors (estrogen and progesterone), low proliferation rates,
and generally favorable outcomes. However, there is consistent evidence
of a significant risk of late recurrence and second primary malignancies,
which continues to pose challenges for defining optimal clinical follow-up
strategies.

In this study, we analyzed public genomic data from the TCGA breast
cancer cohort (n=1247) to evaluate the prognostic value of the BCL6 gene,
a transcriptional regulator previously implicated in tumor progression.
We retrieved BCL6 expression data, molecular subtype classification
(PAMS0), and overall survival (OS) information. While BCL6 expression

was globally reduced in tumor tissue compared to normal breast tissue,
it was significantly higher in a subset of Luminal A tumors (44%) than in
other subtypes. Notably, only within the Luminal A subtype did higher
BCL6 expression correlate with worse survival outcomes (p=0.041).
These findings support further clinical and molecular validation of BCL6
usefulness as a biomarker for identifying Luminal A patients at increased
risk of late relapse, with potential impact on risk stratification and long-term
follow-up decision-making.

_Introdugéo

Aincidéncia do cancro da mama (CM) tem aumentado glo-
balmente nas dltimas duas décadas, tendéncia associada
ao envelhecimento populacional (1), Desde 2022, o CM tor-
nou-se 0 segundo tumor maligno mais prevalente, com 2,3
milhdes de novos casos anuais a nivel mundial, represen-
tando cerca de 12% de todos os diagndsticos de cancro
(2). Nas mulheres, é o tipo de cancro mais frequentemen-
te diagnosticado, sobretudo apés os 50 anos (2:3). Em Por-
tugal, o CM é também a neoplasia mais prevalente entre
as mulheres, com cerca de 8954 novos casos diagnostica-
dos anualmente, representando aproximadamente 30% de
todos 0s novos casos de cancro. Estimam-se ainda cerca
de 2211 mortes por ano associadas a esta neoplasia, cor-
respondendo a cerca de 16% da mortalidade oncolégica
feminina (2:3). Apesar dos avancos no diagnéstico preco-
ce e tratamento do CM, os custos associados e a morbili-
dade permanecem elevados (4). Além disso, prevé-se um
aumento significativo da carga global do CM, com mais de
3 milhdes de novos casos e 1 milhdo de mortes anuais até
2040 (5),
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O CM ¢ uma doenca multifatorial, resultante da interagao
entre fatores genéticos e ambientais (6). Entre os fatores
modificaveis destacam-se 0 sedentarismo, 0 consumo de
alcool e tabaco, 0 excesso de peso e 0 uso de terapéutica
hormonal. Fatores reprodutivos como menarca precoce,
menopausa tardia e amamentacao reduzida também estéo
associados ao risco aumentado de CM (7). Cerca de 5-10%
dos casos sao hereditarios, sendo os genes BRCAT e BRCA2
os mais frequentemente implicados (8).

A heterogeneidade molecular do CM reflete-se na sua classifi-
cacdo em quatro subtipos principais, com implicacdes terapéu-
ticas e prognésticas (1), Os tumores luminais representam
70% dos casos, dividindo-se em Luminal A (50-60%) e Luminal
B (10-20%). O subtipo Luminal A é geralmente de melhor prog-
noéstico, com baixo indice proliferativo, expresséao de recetores
hormonais para o estrogénio (ER) e a progesterona (PR), e ex-
presséao ausente ou reduzida do recetor do fator de crescimen-
to epidérmico humano 2 (HER2). O subtipo Luminal B, por sua
vez, ¢ também geralmente HER2 negativo e ER positivo, mas
pode ser PR negativo e apresenta um maior indice proliferativo
e progndstico mais reservado (%), Os tumores de subtipo HER2-
-enriquecido (HER2+, 15-20% dos casos) sao mais agressivos
e frequentemente independentes de recetores hormonais. Por
Ultimo, os triplo-negativos (TNBC) representam 10-15% dos
casos e sdo os mais dificeis de tratar, devido a auséncia de ex-
pressao de ER, PR e HER2, para os quais existem terapias diri-
gidas eficazes (10),

Face a esta complexidade, a caracterizacdo molecular rigoro-
sa dos subtipos e a identificacao de biomarcadores com valor
diagndstico, prognostico e preditivo sdo fundamentais para per-
mitir uma estratificacdo mais precisa dos doentes, antecipar a
progressao da doenca e orientar o desenvolvimento de estraté-
gias terapéuticas eficazes e personalizadas (11:12),

O gene BCL6 (B-cell lymphoma 6), que codifica um repressor
transcricional previamente caracterizado pelo nosso grupo
como um regulador chave da progressao do cancro colorretal
(13-15) surgiu como um potencial biomarcador no CM (16),
Inicialmente identificado em linfomas B, BCL6 também é ex-
presso em tecidos epiteliais da mama e célon (7). Atua regu-
lando genes cruciais para a supressao tumoral, reparacao do

DNA, evaséo imunitéria, inibicdo da apoptose e controlo do
ciclo celular, processos cuja desregulacao é crucial no desen-
volvimento do cancro (16.18,19) Contudo, o seu papel no CM
permanece controverso, com estudos a reportarem tanto as-
sociagao a pior prognostico, como perda de expressao em
tumores recorrentes e metastaticos (29:21), Estas evidéncias
contraditorias, sublinham a necessidade de clarificar o papel
de BCL6 como biomarcador no CM.

_Objetivos

Neste artigo, demonstramos como é possivel recorrer a vasta
quantidade de dados gendmicos, fenotipicos e clinicos de
coortes de grande dimensao, disponiveis em plataformas pu-
blicas como o The Cancer Genome Atlas (TCGA), e ferramen-
tas acessiveis como a plataforma UCSC Xena, para explorar
in silico a relevancia de novos biomarcadores, como BCL6,
no contexto do CM.

_Materiais e métodos

Os dados de expressao génica referentes ao gene BCL6
foram obtidos a partir do conjunto de dados da coorte
BRCA do TCGA (https://www.cancer.gov/tcga), através da
plataforma UCSC Xena (https://xena.ucsc.edu/). Foram
recolhidos valores normalizados [log2(normalized count+1)]
de dados de RNA-seq e correlacionados com o tipo de
amostra (sample type), subtipo tumoral (PAM50 mRNA,
(22)) e os status de ER, PR e HER2 (22). Os dados foram
exportados em ficheiros .tsv e analisados no GraphPad Prism
v5.01. A comparacado da expressdo de BCL6 entre tumores
primarios, metastaticos e tecidos normais foi realizada
por analise one-way ANOVA, seguida de teste post-hoc de
Newman-Keuls, considerando-se diferengas entre grupos
significativas se p<0,05. Para a andlise da expressao entre
subtipos tumorais, os dados dos tumores primarios foram
agrupados por subtipo molecular e comparados com tecidos
normais usando o mesmo método estatistico. Os tumores
triplo-negativos (TNBC) foram identificados dentro do subtipo
Basal-Like, com confirmacao da negatividade para ER, PR
e HER2. Os resultados foram representados em graficos de
dispersao vertical (scatter plots), indicando a mediana (linha
horizontal espessa) e o intervalo interquartil (IQR) como
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barras de erro. Para a andlise de sobrevivéncia global (OS),
os valores de OS e OS.time foram extraidos da plataforma
UCSC Xena e filtrados por tipo de tumor ou subtipo. A mediana
de expressao de BCL6 foi usada como ponto de corte para
definicdo dos grupos com expressdo elevada e reduzida de
BCL6. As curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier foram geradas
no GraphPad, e as diferencas entre grupos avaliadas pelo teste
Log-rank (Mantel-Cox), considerando-se significativas para
p<0,05.

_Resultados

Para clarificar o papel da expressao do repressor BCL6 como
biomarcador de prognéstico e progressdao do cancro da
mama (CM), recolhemos, da base de dados publica TCGA, a
informacao relativa a expressao de BCL6 em fungao do tipo
de amostra: tecido normal, tumores primarios ou tumores
metastaticos (figura 1A). Constatamos que, ao contrario
do descrito para outras coortes de menor dimenséao (20), a
expressao de BCL6 se encontrava significativamente diminuida
nos tumores primarios e metastaticos, em comparacao com
0s tecidos normais (p<0,001).

Devido a notoria dispersdo dos dados de expressao no grupo
dos tumores primarios, procedemos a filtragem dos dados
relativos ao subtipo molecular destas amostras, disponivel
nos metadados fenotipicos do TCGA (parametro PAM50,
conforme descrito em (22)). Para confirmacao, extraimos
também a classificagao histoldgica de positividade para os
recetores ER, PR e HER2, conforme determinado na mesma
referéncia. Esta analise permitiu comparar a expressao de
BCL6 entre os tecidos normais e 0s tumores dos quatro
subtipos moleculares: Luminal A, Luminal B, HER2+ e TNBC
(figura 1B). Observamos que, embora a expressdo global
de BCL6 permanecesse significativamente reduzida em
todos 0s subtipos tumorais, esta era significativamente mais
elevada nos tumores do subtipo Luminal A, comparativamente
aos restantes (p<0,01). Aplicando a regra de Tukey para
excluir outliers no conjunto de valores de expressdo de
BCL6 em tecidos normais, verificou-se ainda que 44% dos
tumores Luminal A apresentam niveis de expressdo dentro
do intervalo interquartil estendido definido com base nas
amostras de tecido normal. Para aprofundar esta observacao,
procedemos a extragdo, na plataforma UCSC Xena, dos
dados de sobrevivéncia global (OS) para a totalidade dos
tumores primarios (figura 2A).

Figura 1: [ Expressao do gene BCL6 na coorte de cancro da mama (BRCA) da base de dados TCGA.
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(A) Comparacéo da expressao de BCL6 entre tecido mamario normal, tumores primarios e tumores metastaticos (n=1247).

(B) Distribuigao da expressao de BCL6 nos quatro subtipos moleculares definidos de CM: Luminal A, Luminal B, HER2-enriquecido (HER2+) e
triplo-negativo (TNBC). Em ambos os graficos, as barras horizontais representam a mediana e o intervalo interquartil. *** p<0,001, relativamente
a Tecido normal; ## p<0,01, relativamente a Luminal A; ns = n&o significativo.
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Andlise de sobrevivéncia global (OS) em doentes com cancro da mama primario da coorte

BRCA do TCGA, com base nos niveis de expressdo de BCL6.
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(A) Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos doentes com base em todos os tumores primarios, comparando tumores com expressao elevada versus expressado reduzida
de BCL6, definida com base na mediana de expresséo. (B-E) Curvas de Kaplan-Meier estratificadas por subtipo molecular: Luminal A (B), Luminal B (C), HER2-enriquecido
(HER2+; D) e triplo-negativo (TNBC; E). As curvas foram construidas com base nos dados de sobrevivéncia global (OS) e comparadas entre os dois grupos de expressé@o
de BCL6 utilizando o teste log-rank, com os valores de p indicados em cada gréafico. As linhas horizontais representam o tempo de sobrevivéncia em dias.

Construindo curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, e
utilizando a mediana da expresséo de BCL6 como ponto de
corte para definir os grupos de expressao elevada e reduzida,
verificdmos que apenas no subtipo Luminal A (figura 2B), e ndo
nos restantes (figura 2C-E), uma expressao mais elevada de
BCL6 se correlacionava com um pior prognéstico (p=0,041).
Esta descoberta teria ficado oculta se fosse s6 considerado
0 conjunto total de tumores (p=0,688).

_Discussao

O subtipo Luminal A do cancro da mama (CM) é geralmente
associado a um prognostico favoravel, apresentando
taxas de recorréncia significativamente mais baixas em
comparagao com outros subtipos, como o Luminal B ou o
triplo-negativo (TNBC). Estudos de longo prazo indicam uma
taxa de recorréncia locorregional de cerca de 1,6% aos cinco
anos, com uma taxa global de recaida de aproximadamente
5% no mesmo intervalo (23.24) No entanto, mesmo neste

subtipo considerado de baixo risco, continuam a verificar-se

casos de recaida tardia e de ocorréncia de novos tumores
primarios. Estima-se que a recorréncia local atinja 3,7% aos
dez anos, enquanto a metastase a distancia possa atingir os
9,5% no mesmo periodo (25). Além disso, existem evidéncias
de que os doentes com tumores Luminal A mantém um risco
consideravel de recorréncia que pode prolongar-se e até
aumentar entre 0s 15 e 0s 20 anos apdés o diagnostico inicial
(26), Estes dados estdo em consonancia com evidéncias
nacionais, nomeadamente um estudo de coorte realizado
no norte de Portugal, que reportou uma taxa cumulativa de
cerca de 7% de novos tumores primarios em sobreviventes
de CM ao fim de dez anos (27).

Neste contexto, a identificacdo de novos marcadores
moleculares com valor prognostico ou preditivo de recaida é
essencial para melhorar a estratificacao de risco e otimizar o
seguimento a longo prazo. A nossa analise demonstrou que,
embora a expressdo de BCL6 esteja globalmente diminuida
em tumores primarios e metastaticos face ao tecido normal,
¢ significativamente mais elevada no subtipo Luminal A.
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Uma fracdo consideravel destes tumores apresenta niveis
de expressao semelhantes aos do tecido normal, sugerindo
a existéncia de uma subpopulacdo biologicamente distinta.

Em termos clinicos, ndo se observou impacto da expressao de
BCL6 na sobrevivéncia global da coorte total, mas, no subtipo
Luminal A, uma expressao elevada de BCL6 associou-se a
pior progndstico (p=0,041). Esta correlacdo ndo se verificou
noutros subtipos, sugerindo um papel especifico de BCL6 na
progressdo dos doentes Luminal A.

_Conclusoes

Os resultados obtidos sugerem que BCL6 poderéa ser um mar-
cador molecular Gtil para identificar doentes com tumores
Luminal A com maior risco de recorréncia tardia, mesmo na
presenca de recetores hormonais acionaveis com terapia diri-
gida. A sua expressdo mais proxima a do tecido normal asso-
cia-se a um pior prognostico exclusivamente neste subtipo, o

que aponta para um possivel papel na recorréncia da doenca.

Estes dados destacam a relevancia de integrar novos marcadores
na avaliagao clinica de risco e na personalizacao do seguimento,
incluindo decisdes sobre a duracéo e intensidade da vigilancia.

Serao agora necessarios estudos clinicos e moleculares adi-
cionais para confirmar o potencial de BCL6 como biomarca-
dor e esclarecer 0 seu papel como regulador transcricional
na evolucao do subtipo Luminal A.
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_Resumo

Os nao-fumadores expostos ao fumo do cigarro passivo ou, simplesmente
fumo passivo (FP), apresentam um risco acrescido de desenvolver diversas
doencas graves. No entanto, os mecanismos moleculares que explicam estes
efeitos continuam pouco esclarecidos, o que reforga a necessidade de identi-
ficar biomarcadores capazes de avaliar o risco associado a esta exposicao.
Neste estudo, analisamos o proteoma do epitélio nasal e do plasma de indi-
viduos nao-fumadores saudaveis expostos ao FP no local de trabalho, num
contexto ainda enquadrado pela Lei n.° 37/2007, utilizando uma abordagem
protedmica ‘shotgun’ por espectrometria de massa.

No epitélio nasal, observdmos um aumento de proteinas envolvidas em vias
centrais do metabolismo energético, como a Gliceraldeido-3-fosfato desidro-
genase (GAPDH) e a Triosefosfato isomerase (TPI1), sugerindo uma possivel
reprogramacao metabolica induzida pela exposicao. Identificamos também
uma diminuicao da tubulina beta-4B (TUBB4B), relacionada com a organiza-
¢éo do citoesqueleto, e um aumento da proteina anti-apoptotica SERPINB3,
apontando para alteragdes em processos de morte e sobrevivéncia celular.
No plasma, destacaram-se o aumento da Butirilcolinesterase (BChE) e a dimi-
nuigao da Proteina de ligagdo a vitamina D (GC), ambas associadas a resposta
a xenobioticos e a processos de lesdo tecidular. Foram ainda detetadas alte-
ragbes em proteinas reguladoras da inflamagao sistémica, como C1R, C1QC,
HRG e PROS1. A expresséo diferencial de APOA4 e SERPINF2 sugere, adicio-

nalmente, a ativagdo de mecanismos relacionados com risco aterotrombaético.

Em conjunto, estes resultados contribuem para aprofundar a compreensao das
vias biolégicas que ligam a exposicao ao fumo passivo ao risco acrescido de can-
cro e de doengas cardiovasculares, e apresentam um conjunto promissor de po-
tenciais biomarcadores para avaliagdo do risco associado & exposigéo ao FP.

_Abstract

Non-smokers exposed to secondhand smoke (SHS) have an increased
risk of developing several serious diseases. However, the molecular
mechanisms underlying these effects remain poorly understood,
underscoring the need to identify biomarkers capable of assessing the
risk associated with this exposure.

In this study, we analysed the nasal epithelial and plasma proteomes of
healthy non-smokers exposed to SHS in the workplace, in a context still
regulated by Law No. 37/2007, using a shotgun proteomics approach by
mass spectrometry.

1) Laboratdrio de Protedmica. Departamento de Genética Human, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisboa, Portugal
2) Comprehensive Health Research Centre. NOVA Medical School, Universidade NOVA de Lisboa, Lisboa, Portugal

3) Protein Technology Laboratory. Department of Inmunotechnology, Lund University, Suécia

In the nasal epithelium, we observed an increase in proteins involved in
key energy metabolism pathways, such as Glyceraldehyde-3-Phosphate
Dehydrogenase (GAPDH) and Triosephosphate Isomerase (TPI1),
suggesting a possible metabolic reprogramming induced by exposure.
We also identified a decrease in beta-tubulin 4B (TUBB4B), related to
cytoskeletal organisation, and an increase in the anti-apoptotic protein
SERPINBS, indicating alterations in cell death and survival pathways.

In plasma, we found an elevation of Butyrylcholinesterase (BChE) and
a reduction of Vitamin D-binding Protein (GC), both linked to xenobiotic
response and tissue injury processes. We also detected changes in
regulators of systemic inflammation, such as C1R, C1QC, HRG, and
PROS1. Additionally, the differential expression of APOA4 and SERPINF2
suggests activation of mechanisms related to atherothrombotic risk.
Together, these findings deepen our understanding of the biological
pathways linking secondhand smoke exposure to the increased risk of
cancer and cardiovascular disease, and highlight a promising set of
potential biomarkers for assessing SHS-related health risk.

_Introdugéo

O fumo passivo (FP) é constituido por um complexo conjunto
de elementos toxicos, alguns deles carcinogénicos e como tal
trata-se de um poluente ambiental perigoso, especialmente
quando concentrado em espagos interiores. Estudos epide-
mioldgicos demonstraram que a exposicao prolongada ao FP
esta associada a doengas graves como a doenga coronaria,
0 acidente vascular cerebral (AVC) e o cancro do pulmao (1),

A Lei n.° 37/2007 estabeleceu em Portugal uma proibicéo par-
cial de fumar em espagos publicos, permitindo zonas para fu-
madores em estabelecimentos de restauragdo com mais de 100
m2, Reformulagdes posteriores, culminando na Lei n.° 63/2017,
introduziram requisitos técnicos que extinguiram, na pratica,
essas areas interiores. No periodo intermédio, 0 nosso grupo
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elaborou um estudo que demonstrou que as zonas para fuma-
dores apresentavam concentracoes elevadas de PM2.5 com-
pativeis com fumo de tabaco, mesmo sob cumprimento das
normas legais, e que trabalhadores nédo-fumadores expostos
exibiam niveis aumentados de cotinina, confirmando exposi-
cao0 ao FP (2),

_Objetivo

Com o intuito de melhor conhecer as alteracoes da biologia
molecular e simultaneamente descobrir biomarcadores para
avaliacao precoce do risco de exposicao ao FP, estudou-se
0s proteomas do epitélio nasal e do plasma de sangue pe-
riférico dos trabalhadores. Para o efeito foi realizada uma
analise protedmica shotgun por espectrometria de massa,
seguida de uma avaliagao bioinformatica integrada, através
da qual foram descobertos perfis de expressao proteica e
vias bioldgicas associados aos efeitos da exposi¢ao ao FP.

Figura 1:
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_Materiais e métodos

O presente trabalho constituiu um estudo transversal num bio-
banco de amostras de epitélio nasal e plasma de sangue venoso
periférico, obtidas de trabalhadores de um conjunto de 25 res-
taurantes e cantinas de Lisboa, com e sem salas onde era per-
mitido fumar ainda sob a legislacédo, Lei n.° 37/2007. Foram
selecionadas amostras de 48 trabalhadores saudéaveis, catego-
rizados com base no habito tabagico e na sua exposicao ao
FP no local de trabalho: fumadores (S, n=8) e nao-fumadores
(n=40), sendo que nestes Ultimos 19 nao estavam expostos (NS)
e 21 estavam expostos ao FP (NSE). O grupo NS foi subdividi-
do em 11 “Nunca Fumadores” (N) e 8 “Ex-Fumadores” (F), en-
quanto o grupo NSE foi subdividido em 11 “Nunca Fumadores
Expostos” (NE) e 10 “Ex-Fumadores Expostos” (FE).

Para o estudo protedmico, foi utilizada uma abordagem de
espectrometria de massa por “Shotgun” recorrendo a um es-
pectrémetro de massa ESI-LTQ-Orbitrap XL e a plataforma
bioinformatica “PatternLabV” (figura 1). As proteinas diferen-
cialmente abundantes entre grupos foram determinadas atra-
vés da aplicacao do teste estatistico ndo paramétrico Mann
U-Whitney.

Esquema da metodologia adotada no estudo.

Plasma | PROTEOMA |

-y

Data Dependent Analysis
(DDA)

software "PatternLabV"

Andlise Bioinformatica
com identificagdo e
quantificagdo relativa de
proteinas através do
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_Resultados e discussdo

Modulagéo do proteoma do epitélio nasal

A exposi¢ao ao fumo do cigarro compromete a fun¢do mito-
condrial, reduzindo a atividade das subunidades da cadeia
respiratoria e a producdo de ATP (3:4). Nas células epiteliais
das vias respiratérias, foi também descrito um aumento da
producao de lactato, sugerindo maior atividade glicolitica
(5). Curiosamente neste estudo, observamos que no epitélio
nasal de ndo-fumadores expostos ao FP, proteinas glicoliti-
cas como a Gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH)
e a Triosefosfato isomerase (TPI1) apresentavam niveis de
abundancia aumentados (6).

No nosso trabalho, foi observado que a expressao da Cadeia
beta-4B da tubulina (TUBB4B) se encontrava diminuida no
epitélio nasal de nao-fumadores expostos ao FP (6). Estudos
demonstraram que fumar aumenta a permeabilidade do epi-
télio das vias respiratérias através de alteracées na organi-
zagao do citoesqueleto e nos complexos juncionais apicais
(7.8). A desregulagéo da rede tubulina-microtibulo induzida
pelo fumo do cigarro tem sido também associada a uma dis-
funcdo da atividade ciliar (9:10).

A Serpina B3 (SERPINB3) pode induzir a transicao epitélio-
-mesenquima (EMT) e inibir a apoptose, promovendo assim
a sobrevivéncia celular (11:12) 0 nosso trabalho revelou uma
sobre-expressao de SERPINB3 nos individuos expostos ao
FP (6). Um resultado que parece apoiar a hipdtese de que a
exposicao ao FP contribui para a persisténcia e sobrevivén-
cia celular num contexto de dano tecidular.

Modulagéo do proteoma do plasma de sangue venoso
periférico

A proteina butirilcolinesterase (BChE), envolvida na detoxi-
ficagdo de compostos téxicos (12), foi identificada no nosso
estudo (1%). Embora a exposicéo a inibidores geralmente
reduza os niveis plasmaticos desta enzima (12:15) incluindo
em populacées expostas a organofosforados (16:17) obser-
vamos um aumento no plasma de BChE em nao-fumadores
expostos ao FP (14),

A Proteina de Ligacao a Vitamina D (GC) e a gelsolina par-
ticipam na remocao dos filamentos de F-actina libertados
durante a lesdo celular (18:19), No nosso estudo, ambas
apresentaram niveis diminuidos no plasma dos individuos
expostos ao FP (14.20) Estes dados sugerem que a exposi-
¢ao ao FP poderéa induzir lesdo celular, levando a libertacdo
de actina e ao seu subsequente sequestro pela GC e pela
gelsolina, seguido da eliminacao hepatica do complexo.
Estainterpretacao estd em concordancia com a reducao da
GC descrita previamente em fumadores (21).

Sabe-se que o fumo do cigarro possui a capacidade de al-
terar a resposta do sistema imunitéario, incluindo a resposta
inflamatdria (?2). Neste estudo, o plasma dos individuos ex-
postos ao FP apresentou um perfil de expressao compativel
com um estado pré-inflamatério na presenga de autoanticor-
pos resultantes de lesdo tecidular (14). Um perfil caracteriza-
do pelo aumento da abundéancia da Glicoproteina rica em
histidina (HRG) e da proteina S dependente da vitamina K
(PROS1), associado & remogao de células apoptéticas (23:24)
e pela redugao do Subcomponente C1g do complemento,
subunidade C (C1QC) e do Subcomponente C1r do comple-
mento (C1R) elementos centrais da via classica do comple-
mento cuja diminuicdo pode comprometer a depuracdo de
complexos imunes (25:26),

Foi identificado nos individuos expostos ao FP um conjunto
de proteinas no plasma cujo perfil de expressdo sugere um
estado pré-aterogénico e pro-trombaotico (14). Entre estas,
destacou-se o0 aumento da Alfa-2-antiplasmina (SERPINF2)
(14) cuja sobre-expressdo estd associada a maior risco de
aterosclerose e trombose e, consequentemente, ao AVC is-
quémico e enfarte do miocardio (7), devido & sua accéo an-
ti-fibrinolitica, interferindo com a atividade da plasmina (28).
Também se observou uma diminuicdo da Apolipoproteina
A-IV (APOA4) nos individuos expostos ao FP (14), Esta protei-
na inibe a agregacao plaquetaria e, assim, quando ocorre um
desequilibrio na atividade da APOA4 (diminuicao), a trombo-
se ¢ favorecida, aumentando o risco de enfarte do miocardio
ou AVC (29,30),
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_Conclusoes

Neste trabalho identificamos no epitélio nasal dos individuos
nao-fumadores expostos ao FP, um perfil de expressdo com-
pativel com uma reprogramagao energética, com uma pertur-
bacéo na permeabilidade do epitélio nasal, devido a um efeito
negativo no citoesqueleto e cilios, e com uma propensao para
a persisténcia e sobrevivéncia celular num contexto de dano
tecidular. Simultaneamente, foi observado no plasma perfis
de expressao de proteinas que demonstram a ocorréncia de
uma resposta fisioldgica a presencga de substancias xenobié-
ticas com a ocorréncia de lesao celular. Tendo também sido
detetado perfis de expressao de proteinas envolvidas na pro-
mocao de um estado pro-inflamatorio, em contexto de autoi-
munidade, pro-aterosclerotico e pro-trombético.

Serdo necessarios estudos adicionais de validagao dos resul-
tados aqui apresentados. Todavia, 0 conjunto das proteinas
aqui discutidas constitui um potencial painel de biomarcado-
res de risco e/ou preditivos da exposicéo ao FP (dados com-
pletos em (6.14)),

Referéncias bibliograficas:

(1) Flor LS, Anderson JA, Ahmad N, et al. Health effects associated with exposure
to secondhand smoke: a Burden of Proof study. Nat Med. 2024 Jan;30(1):149-
-67. https://doi.org/10.1038/s41591-023-02743-4

(2) Pacheco SA, Aguiar F, Ruivo P, et al. Occupational exposure to environmental to-
bacco smoke: a study in Lisbon restaurants. J Toxicol Environ Health A. 2012;75(13-
-15):857-66. https://doi.org/10.1080/15287394.2012.690690

(3) Agarwal AR, Zhao L, Sancheti H, et al. Short-term cigarette smoke exposure
induces reversible changes in energy metabolism and cellular redox status inde-
pendent of inflammatory responses in mouse lungs. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol. 2012 Nov 15;303(10):L889-98. https://doi.org/10.1152/ajplung.00219.2012

(4) Aghapour M, Remels AHV, Pouwels SD, et al. Mitochondria: at the crossroads of
regulating lung epithelial cell function in chronic obstructive pulmonary disease.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2020 Jan 1;318(1):L149-L164. Epub 2019 Nov
6. https://doi.org/10.11562/ajplung.00329.2019

(5) Tulen CBM, Wang Y, Beentjes D, et al. Dysregulated mitochondrial metabolism
upon cigarette smoke exposure in various human bronchial epithelial cell
models. Dis Model Mech. 2022 Mar 1;15(3):dmm049247.
https://doi.org/10.1242/dmm.049247

(6) Neves S, Pacheco S, Vaz F, et al. Occupational second-hand smoke exposure: A
comparative shotgun proteomics study on nasal epithelia from healthy restaurant
workers. Environ Toxicol Pharmacol. 2024 Jun;108:104459.
https://doi.org/10.1016/j.etap.2024.104459

(7) Olivera D, Knall C, Boggs S, et al. Cytoskeletal modulation and tyrosine phos-
phorylation of tight junction proteins are associated with mainstream cigaret-
te smoke-induced permeability of airway epithelium. Exp Toxicol Pathol. 2010
Mar;62(2):133-43. Epub 2009 Apr 18. https://doi.org/10.1016/}.etp.2009.03.002

(8) Shaykhiev R, Otaki F, Bonsu P, et al. Cigarette smoking reprograms apical junc-
tional complex molecular architecture in the human airway epithelium in vivo.
Cell Mol Life Sci. 2011 Mar;68(5):877-92. Epub 2010 Sep 6.
https://doi.org/ 10.1007/s00018-010-0500-x

(9) Leopold PL, O'Mahony MJ, Lian XJ, et al. Smoking is associated with shortened
airway cilia. PLoS One. 2009 Dec 16;4(12):€8157.
https://doi.org/.1371/journal.pone.000815

(10) Simet SM, Sisson JH, Pavlik JA, et al. Long-term cigarette smoke exposure in a
mouse model of ciliated epithelial cell function. Am J Respir Cell Mol Biol. 2010
Dec;43(6):635-40. Epub 2009 Dec 30. https://doi.org/10.1165/rcmb.2009-02970C

(11) Katagiri C, Nakanishi J, Kadoya K, et al. Serpin squamous cell carcinoma antigen
inhibits UV-induced apoptosis via suppression of ¢c-JUN NH2-terminal kinase. J
Cell Biol. 2006 Mar 27;172(7):983-90. https://doi.org/10.1083/jcb.200508064

(12) Lauko A, Volovetz J, Turaga SM, et al. SerpinB3 drives cancer stem cell survival
in glioblastoma. Cell Rep. 2022 Sep 13;40(11):111348.
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.111348

(13) Lockridge O. Review of human butyrylcholinesterase structure, function, genetic
variants, history of use in the clinic, and potential therapeutic uses. Pharmacol
Ther. 2015 Apr;148:34-46. Epub 2014 Nov 20.
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2014.11.011

(14) Neves S, Pacheco SA, Vaz F, et al. Second-hand smoke exposure modulates
plasma proteins linked to detoxification, inflammation and atherothrombosis. En-
viron Toxicol Pharmacol. 2025 Nov 8;120:104864.
https://doi.org/10.1016/j.etap.2025.104864

(15) Sun T, Zhen T, Harakandi CH, et al. New insights into butyrylcholinesterase: Phar-
maceutical applications, selective inhibitors and multitarget-directed ligands. Eur J
Med Chem. 2024 Sep 5;275:116569. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2024.116569

(16) Mishra GA. The effect of tobacco consumption on blood cholinesterase levels
among workers exposed to organophosphorus pesticides. Toxicol Ind Health.
2006 Oct;22(9):399-408. https://doi.org/10.1177/0748233706073418

(17) Sutoluk Z, Kekec Z, Daglioglu N, et al. Association of chronic pesticide exposure
with serum cholinesterase levels and pulmonary functions. Arch Environ Occup
Health. 2011;66(2):95-99. https://doi.org/10.1080/19338244.2010.506496

(18) Lisowska-Myjak B, Jozwiak-Kisielewska A, kukaszkiewicz J, et al. Vitamin D-bin-
ding protein as a biomarker to confirm specific clinical diagnoses. Expert Rev
Mol Diagn. 2020 Jan;20(1):49-56. Epub 2019 Dec 3.
https://doi.org/10.1080/14737159.2020.1699064

(19) Lee WM, Galbraith RM. The extracellular actin-scavenger system and actin toxi-
city. N Engl J Med. 1992 May 14;326(20):1335-41.
https://doi.org/10.1056/NEJM199205143262006

(20) Pacheco SA, Torres VM, Louro H, et al. Effects of occupational exposure to to-
bacco smoke: is there a link between environmental exposure and disease? J To-
xicol Environ Health A. 2013;76(4-5):311-27.
https://doi.org/10.1080/15287394.2013.757269

(21) Bortner JD Jr, Richie JP Jr, Das A, et al. Proteomic profiling of human plasma by
iTRAQ reveals down-regulation of ITI-HC3 and VDBP by cigarette smoking. J Pro-
teome Res. 2011 Mar 4;10(3):1151-9. https://doi.org/ 10.1021/pr100925p

(22) Gongalves RB, Coletta RD, Silvério KG, et al. Impact of smoking on inflammation:
overview of molecular mechanisms. Inflamm Res. 2011 May;60(5):409-24.
https://doi.org/10.1007/s00011-011-0308-7

(23) Thielens NM, Tedesco F, Bohlson SS, et al. C1q: A fresh look upon an old mole-
cule. Mol Immunol. 2017 Sep;89:73-83.
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2017.05.025

(24) Pan Y, Deng L, Wang H, et al. Histidine-rich glycoprotein (HRGP): Pleiotropic and
paradoxical effects on macrophage, tumor microenvironment, angiogenesis, and
other physiological and pathological processes. Genes Dis. 2020 Aug 8;9(2):381-
-92. https://doi.org/10.1016/j.gendis.2020.07.015

(25) McMurray JC, Schornack BJ, Weskamp AL, et al. Inmunodeficiency: Comple-
ment disorders. Allergy Asthma Proc. 2024 Sep 1;45(5):305-09.
https://doi.org/10.2500/aap.2024.45.240050

74



() instiuvto_Nacional de Saude Observagoes_ Boletim Epidemiolégico

Doutor Ricardo Jorge

artigos breves_ n. 12

nimero.

(26) Yuan X, Chang CY, You R, et al. Cigarette smoke-induced reduction of C1q pro-
motes emphysema. JCI Insight. 2019 May 21;5(13):124317.
https://doi.org/10.1172/jci.insight.124317

(27) Humphreys SJ, Whyte CS, Mutch NJ. "Super" SERPINs-A stabilizing force against
fibrinolysis in thromboinflammatory conditions. Front Cardiovasc Med. 2023 Apr
19;10:1146833. https://doi.org/10.3389/fcvm.2023.1146833

(28) Carpenter SL, Mathew P. Alpha2-antiplasmin and its deficiency: fibrinolysis out
of balance. Haemophilia. 2008 Nov;14(6):1250-54.
https://doi.org/10.1111/1.1365-2516.2008.01766.x

(29) Peng J, Li XP. Apolipoprotein A-1V: A potential therapeutic target for atheroscle-
rosis. Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2018 Nov;139:87-92.
https://doi.org/10.1016/j.prostaglandins.2018.10.004

(30) Qu J, Ko CW, Tso P, et al. Apolipoprotein A-1V: A Multifunctional Protein Involved
in Protection against Atherosclerosis and Diabetes. Cells. 2019 Apr 5;8(4):319.
https://doi.org/10.3390/cells8040319

75



Observagées_ Boletim Epidemioldgico

‘ ’ nsituto_Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge

nimero

| ' _Ambiente e saide |
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Ten winters of surveillance: 10 years of the FRIESA system (Extreme Cold in Health)
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_Resumo

O Sistema FRIESA foi criado em 2014 para monitorizar o impacto do frio ex-
tremo na mortalidade nos distritos de Lisboa e do Porto. Apés uma década
de atividade, este artigo sintetiza os principais resultados e seu contributo
na definicdo e implementagao das medidas de salde publica.

Para este trabalho foram analisados os resultados dos relatérios anuais do
FRIESA, tendo sido demonstrada a utilidade do sistema na identificagdo pre-
coce de periodos criticos e na produgéo de evidéncia cientifica para apoio a
decisdo em saude publica.

_Abstract

The FRIESA System was created in 2014 to monitor the effects of extreme
cold on mortality in the districts of Lisbon and Porto. After a decade of
activity, this article summarizes the main results and their contribution to
the definition and implementation of public health measures.

For this work, the results of FRIESA's annual reports were analysed,
demonstrating the usefulness of the system in the early identification of
critical periods and in the production of scientific evidence to support
public health decision-making.

_Introdugéo

As temperaturas extremas sao reconhecidas como determi-
nantes ambientais com impacto significativo na saude humana
cujos efeitos sdo uma preocupagao crescente em Portugal
(1-3) Desde 1999 que o Departamento de Epidemiologia do
INSA criou e gere um sistema de alerta precoce dedicado ao
calor extremo (4:5) — o I[CARO (Importancia do CAlor: Reper-
cussdes sobre os Obitos) — mas faltava uma resposta equiva-
lente para os impactos do frio. Para colmatar essa lacuna, foi
financiado pela Fundacéo para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT),
um projeto exploratério (EXPL/DTP-SAP/1373/2013), com o
objetivo de estudar os efeitos das temperaturas minimas ex-
tremas na mortalidade e desenvolver um sistema de alerta
precoce para os periodos de inverno (6,

Dessa iniciativa nasceu o Sistema FRIESA (FRIo Extremo
na SAude), pensado para monitorizar o impacto das tempe-
raturas minimas extremas as na saude das populacdes e
emitir alertas precoces quando da identificacdo de poten-
ciais riscos associados ao frio intenso. O projeto permitiu
criar as bases metodoldgicas e operacionais do sistema,
promovendo a colaboragao entre instituicoes cientificas e
de salde e reforcando a capacidade de resposta a eventos
climaticos adversos (6),

Atualmente, o FRIESA funciona como um sistema sazonal
de alerta precoce, com emissao de boletins diarios, entre
novembro e marco, consolidando-se como uma ferramen-
ta importante para a salde publica, sendo 0s seus resulta-
dos usados como um dos indicadores para a ativacao dos
Planos de Contingéncia para o Inverno. O sistema abrange
os distritos de Lisboa e Porto, areas maioritariamente urba-
nas e com elevada densidade populacional. Parte desta po-
pulagéo apresenta vulnerabilidade acrescida ao frio pelas
carateristicas habitacionais que limitam a capacidade de
isolamento térmico. Os Boletins diarios contém informacao
das temperaturas minimas (registadas nos ultimos dias e
previstas para os préximos 9) e do Indice-FRIESA, que é
um indicador do potencial impacto do frio na mortalidade
calculado com base nas temperaturas minimas, ou seja, da
possibilidade de ocorréncia de excessos de mortalidade
associados ao frio extremo.

Os Indices-FRIESA s&o apresentados no Boletim em gréfi-
€0, com a série temporal da época corrente para os distri-
tos de Lisboa e do Porto considerando a populagdo com 65
e mais anos e, em tabela, é apresentado o potencial risco
para o proprio dia e 9 dias seguintes. As estimativas diarias
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séo sempre corrigidas posteriormente considerando as tempe-
raturas efetivamente registadas. De acordo com os valores obti-
dos, sao definidos trés niveis de alerta, especificos para cada
estrato: Verde (Efeito pouco provavel sobre a mortalidade), La-
ranja (Efeito provavel sobre a mortalidade) e Vermelho (Efeito
muito provavel sobre a mortalidade). Estes niveis ajudam a co-
municar o grau de risco associado as temperaturas minimas
extremas, facilitando a tomada de decisdes por parte das auto-
ridades de saude publica e outros stakeholders, nomeadamen-
te as autarquias ou a Protecao Civil.

No final de cada época FRIESA é publicado um relatério (7-16).
Esta publicagao regular de relatérios anuais tem como obje-
tivo descrever a época, avaliar a performance do sistema e,
deste modo, reforcar a transparéncia e a utilidade cientifica
do sistema.

_Objetivo

Este trabalho tem como objetivo apresentar os 10 anos de ati-
vidade do Sistema FRIESA, sintetizando os principais resulta-
dos obtidos ao longo de uma década e discutir 0 seu impacto
na saude publica bem como as perspetivas futuras.

_Materiais e métodos

O Sistema FRIESA esté ativo durante os meses de inverno,
entre novembro e marco, sendo emitidos boletins diarios com
estimativas do potencial risco do frio extremo na mortalidade
para os distritos de Lisboa e Porto. As estimativas de risco re-
sultam de modelos matematicos desenvolvidos de acordo dia-
grama de causalidade apresentado na figura 1.

Figura 1: 1 Diagrama de causalidade representando as relagdes
entre temperaturas extremas (baixas), infe¢des respiratérias e
mortalidade.

Temperaturas extremas Mortalidade

Infegbes respiratorias

O Sistema utiliza modelos de Regresséo de Poisson combina-
dos com Modelos néo lineares de desfasamento distribuido
(Distributed Lag Non-linear Models — DLNM), desenvolvidos
especificamente para cada distrito - Lisboa e Porto - e para
a populacéo geral e com 65 e mais anos de idade. Estes mo-
delos séo, ainda, ajustados para a tendéncia e sazonalidade.
A variavel de interesse é a temperatura minima do ar (valores
disponibilizados pelo Instituto Portugués do Mar e da Atmos-
fera - IPMA), que é considerada como factor de risco para a
mortalidade. A taxa de incidéncia de sindrome gripal, recolhi-
da pela Rede Médicos-Sentinela (MS), é incluida como fator
mediador do efeito (7), dado que o frio aumenta quer a circu-
lagao dos agentes causais responsaveis pelas principais infe-
coes respiratdrias agudas no inverno, quer a suscetibilidade
as infegdes respiratorias. O indice-FRIESA é uma medida nu-
mérica do risco potencial que as temperaturas minimas extre-
mamente tém no aumento da mortalidade. Compara os 6bitos
previstos pelo modelo estatistico subjacente ao sistema de
vigilancia FRIESA (6bitos esperados para as temperaturas es-
timadas), com os 6bitos esperados sem o efeito das tempe-
raturas extremamente baixas. O Indice-FRIESA toma valores
iguais ou superiores a zero.

Para avaliacao do sistema foram calculadas quatro métricas:
sensibilidade; especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo, comparando os alertas emitidos pelo siste-
ma, considerando as temperaturas registadas, com a ocorrén-
cia de periodos de excesso de mortalidade. A sensibilidade foi
definida como a proporgao de periodos com excesso correta-
mente identificados pelo sistema, enquanto a especificidade
corresponde a proporcé@o de periodos sem excesso de mor-
talidade corretamente nédo sinalizados pelo sistema FRIESA.
O valor preditivo positivo (VPP) indica a probabilidade de um
alerta corresponder a um excesso real, e o valor preditivo ne-
gativo (VPN) representa a probabilidade de auséncia de alerta
coincidir com auséncia de excesso de mortalidade.
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_Resultados

O Sistema FRIESA teve a sua fase piloto na época 2015/16
sendo revisto no final dessa época, e mantendo a essa versao
até ao presente. Considerando a nova versao, em todas as
épocas o sistema identificou multiplos dias com previséo de
impacto provavel na mortalidade quer em Lisboa quer no Porto,
sendo a populagdo com 65 ou mais anos consistentemente a
mais afetada. A figura 2 apresenta o resumo dos relatérios de
época realizados entre as épocas 2015/16 e 2024/25.

A concordancia temporal entre os periodos com indices
FRIESA mais elevados e 0s periodos com excesso de morta-
lidade demonstrada no gréafico da figura 2 evidencia a utili-

Especificamente no distrito de Lisboa (tabela 1), ao longo de
todas as épocas, os valores de especificidade tém-se manti-
do elevados (média de 90%), garantindo que a maioria dos
periodos sem excesso nao sao sinalizados como alerta. Por
outro lado, a sensibilidade média (55 %) indica que o sistema
identifica pouco mais de metade dos periodos com excesso,
revelando uma limitag@o na capacidade de detecdo comple-
ta dos eventos. Esta limitacdo pode estar associada a fatores
externos, como o impacto da gripe na mortalidade dado que
a epidemia de gripe é geralmente coincidente com os perio-
dos mais frios, que ndo sao diretamente captados pelos indi-
cadores utilizados no sistema.

J& no distrito do Porto (tabela 1) e também ao longo de todas

ist FRIESA igilanci i iolégica. A
dade do Sistema SA na vigilancia epidemiolégica. A sua as épocas, o valor médio de especificidade superior a 90 %

capacidade de integrar dados meteorolégicos e de salde
P o g~ . 9 . o (96 % para a populagéo geral e 92 % para a populagao do 65
permitiu a identificagao precoce de riscos e disponibilizagao ) , ) o
. o . ) e mais anos de idade), garante, também, que a maioria dos pe-

de informagao util para a tomada de medidas de prevencéo e , . Y
riodos sem excesso de mortalidade ndo séo sinalizados como

mitigacao dos efeitos do frio na saude das populagoes. . . , . .

98¢ populag alerta. Por outro lado, a sensibilidade ¢ também mais baixa,
0 que pode mais uma vez estar relacionado com fatores exter-
nos, que ndo sao diretamente captados pelos indicadores utili-

zados no sistema.

As épocas 2019/20 e 2021/22 foram as épocas com um menor
numero de dias com temperaturas extremamente baixas com
impacto na mortalidade, identificados especialmente no Porto
(menos de 5 % dos dias).

indices FRIESA didrios em cada época (azul) com indicagéo dos limiares especificos
(linhas a tracejado laranja e vermelho).

Figura 2:

indice FRIESA (Populagao geral)
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Tabela 1: [ Valor médios de cada métrica de avaliagdo para cada um dos distritos e estratos (proporgdes).

Distrito Estrato Sensibilidade
Geral 0,56
Lisboa
65 mais 0,54
Geral 0,32
Porto
65 mais 0,40

VPP - valor preditivo positivo; VPN - valor preditivo negativo

Importa salientar que os valores preditivos negativos em
todos os estratos sao bastante elevados, o que da confian-
ca em caso de auséncia de alerta.

_Conclusoes

O Sistema FRIESA consolidou-se como um instrumento essen-
cial para a saude publica em Portugal, como o ilustra a inclu-
S80 nos planos sazonais. A sua continuidade é recomendada,
sendo um dos instrumentos considerado no Planos de Contin-
géncia para o Inverno.

A expansao geografica do sistema FRIESA a todo o territorio
nacional esta em fase de execugao, para que seja possivel me-
Ihorar a avaliagao do risco extremo noutras areas geograficas.
Por outro lado, o trabalho desenvolvido ao longo desta Ultima
década reforca o valor da vigilancia integrada e da colaboragao
interinstitucional entre o INSA e o Instituto Portugués do Mar e
da Atmosfera (IPMA), assim como, com todas as instituicdes e
decisores em Saude Publica.
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_Cianobactérias e cianotoxinas em agua tratada: conhecer para prevenir
Cyanobacteria and cyanotoxins in treated water: to know in order to prevent
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_Resumo

A monitorizacdo da qualidade da &gua para consumo humano relativamente
a presenga de cianobactérias € uma das atribuicbes do Departamento de
Salde Ambiental do Instituto Nacional de Saude. A proliferacdo massiva de
cianobactérias (bloom) em reservatérios de agua doce superficial tem impactos
no ecossistema aquatico, nos procedimentos operativos das estagbes de
tratamento de &gua e acarreta riscos para a saude humana e animal devido a
capacidade toxigénica de algumas espécies cianobacterianas.

Neste trabalho descreve-se a detegdo de uma densidade elevada da espécie
Dolichospermum planctonicum numa amostra de agua tratada, bem como a
presencga de anatoxina-a (neurotoxina).

A legislagdo portuguesa apenas contempla um valor paramétrico de referéncia
para microcistinas (hepatotoxinas). Porém, de acordo com os valores-guia da
Organizagdo Mundial da Saude, a anatoxina-a foi detetada numa concentragéao
abaixo do valor recomendado para agua de consumo humano.

Os resultados alertam para a importancia da monitorizagdo regular de
cianobactérias em agua bruta e tratada e da adequag@o da monitorizagao de
cianotoxinas em fungé@o do potencial toxico das espécies presentes. Por outro
lado, salienta-se a necessidade de integrar os dados de monitorizagéo a nivel
do pals, pois s assim sera possivel conhecer o cenario real de ocorréncia de

blooms toxicos em Portugal, e, em conformidade, adequar a legislagéo nacional.

_Abstract

Monitoring the quality of water for human consumption regarding the
presence of cyanobacteria is one of the attributions of the Department
of Environmental Health of the National Institute of Health (Portugal).
The massive proliferation of cyanobacteria (bloom) in freshwater bodies
has impacts on aquatic ecosystems, on operative procedures at water
treatment stations and presents human and animal health risks due the
toxigenic potential of some cyanobacterial species.

In this work, we describe the detection of a high density of the cyanobacte-
rium Dolichospermum planctonicum in a treated water sample, as well as
the presence of anatoxin-a (neurotoxin).

Portuguese legislation only includes a mandatory level for microcystins
(hepatotoxins). However, according to the World Health Organization
guidelines, anatoxin-a was detected at a concentration below the recom-
mended value for drinking water.

These results alert to the importance of the regular monitoring of cyanobac-
teria in raw and treated water and to the adequacy of cyanotoxins monitoring
according to the toxic potential of the species present in the samples.
Furthermore, the need to integrate data at the country level is emphasized,
as this is the only way to understand the real scenario of toxic bloom
occurrences in Portugal and, accordingly, adapt national legislation.

_Introdugéo

As cianobactérias s@o microrganismos fotossintéticos que
povoam diversos habitats, em particular reservatérios de
agua doce superficial. Nestes reservatorios, as cianobac-
térias ocorrem sobretudo na forma planctonica, fazendo
parte do fitoplancton e desempenhando papéis ecoldgicos
relevantes, uma vez que estdo na base da cadeia tréfica e
produzem oxigénio.

Em massas de agua eutrofizadas, as cianobactérias podem
desenvolver-se massivamente e formar densas quantida-
des de biomassa, a superficie, na coluna de agua e/ou na
margem, designadas de florescéncias ou blooms. Este tipo
de ocorréncias pode representar um risco para a saude
humana e animal, visto que algumas espécies sao produto-
ras de toxinas (cianotoxinas), com potenciais efeitos agudos
ou cronicos. As toxinas mais comuns induzem efeitos hepa-
totdxicos (microcistinas, nodularinas, cilindrospermopsina)
ou neurotdxicos (saxitoxinas e anatoxina-a).

O estudo da ocorréncia de cianobactérias em reservatorios
de agua doce em Portugal remonta a década de 1930, mas
s6 nos anos 90 teve inicio o estudo da toxicidade e distribui-
cao de espécies toxicas com os trabalhos de Vasconcelos
e colaboradores, sobretudo no centro e norte do pafs (1). A
primeira descricdo da ocorréncia de cianobactérias toxicas
em Portugal data de 1993, apds a analise de um bloom do-
minado por Microcystis aeruginosa produtora de microcisti-
nas ocorrido na albufeira de Crestuma (Rio Douro) em 1989
(2). Também em 1993 um episodio associado & morte de 20
pacientes numa unidade de hemodialise em Evora foi atribui-
do a presenca de um bloom de cianobactérias na albufeira
que abastecia a agua a cidade, embora a data ndo tenham
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sido recolhidas amostras em tempo Util para a devida
analise, ndo tendo sido possivel demonstrar aguela relacao
causa-efeito (3-5). A tinica descrigdo em Portugal do impacto
de cianobactérias toxicas na saude animal foi publicada em
2019 (6),

O Laboratério de Biologia e Ecotoxicologia do Departamento
de Saude Ambiental do INSA tem desenvolvido, desde 1996,
atividade de diagnostico de fitoplancton e toxinas associadas
a cianobactérias em amostras de agua doce superficial
destinadas ao consumo humano, incluindo amostras de agua
bruta, amostras recolhidas nas varias fases de tratamento
e amostras de agua tratada, ou a atividades balneares. Por
outro lado, desenvolve atividades de investigagao associadas
a cianobactérias, dispondo de uma colecao de culturas de
cianobactérias vivas, um recurso biolégico com cerca de 180
estirpes isoladas sobretudo de albufeiras portuguesas (7).

A ocorréncia de blooms téxicos é comum em aguas doces
superficiais em Portugal (3-5) e embora os vérios tipos
de toxinas sejam detetados, a legislacdo portuguesa (&)
apenas contempla o valor paramétrico de referéncia para as
microcistinas em &gua destinada ao consumo humano. Para
aguas balneares nao foi estabelecido, ainda, qualquer valor
paramétrico de referéncia em Portugal. As microcistinas séo
consideradas as toxinas mais comuns e mais estudadas.
Porém, o facto das outras toxinas nao estarem contempladas
na legislacao limita a sua monitorizagao e, consequentemente,
impede 0 conhecimento acerca da sua ocorréncia e do risco
real que representam. Em 2020, a Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS) procedeu a uma atualizag@o dos valores-guia
de cianotoxinas (incluindo cilindrospermopsina, anatoxina-a e
saxitoxina) para 4guas de consumo humano e balneares (9.
Estas recomendagdes revelam-se importantes dado o seu
papel na sensibilizacdo das entidades competentes na area
da distribuigdo e controlo da qualidade da agua, relativamente
a monitorizagcdo de um painel de cianotoxinas e ndo apenas
das que tém um valor limite legislado (10).

Em 2020, descrevemos o isolamento e estabelecimento de
culturas vivas de estirpes da espécie Cylindrospermopsis
raciborskii, a partir de amostras de agua tratada recolhidas

a saida de uma estacdo de tratamento de agua (7). Este
resultado demostrou a capacidade destas estirpes de resistir
a0s processos de tratamento e de poderem disseminar-se no
ambiente. A elevada resisténcia e capacidade de adaptacao
desta espécie, previamente considerada tropical, tem sido
associada a sua expansao para regioes de clima temperado,
como Portugal. Esta espécie esta descrita como produtora
de vérios tipos de cianotoxinas, mas as estirpes que foram
isoladas ndo revelaram potencial toxico.

Neste trabalho voltamos a reportar a ocorréncia de elevadas
concentracbes de cianobactérias numa amostra de agua
recolhida a saida da estacdo de tratamento de agua para
abastecimento publico. Neste caso, para além da cianobactéria
da espécie Dolichospermum planctonicum, foi detetada a
presencga de anatoxina-a na agua tratada.

Estes resultados alertam para o interesse de monitorizar os
varios tipos de cianotoxinas em &guas destinadas ao consumo
humano e atividades balneares e de proceder a andlise dos
dados do pais que, presentemente, se encontram dispersos
por varias entidades, de forma a tragar o panorama nacional
relativamente a ocorréncia de cianobactérias e cianotoxinas nas
massas de agua doce superficial. Este conhecimento permitira
avaliar a adequacéo da legislacdo, ou a necessidade de a
ajustar, relativamente aos valores legais para cianobactérias e
cianotoxinas na agua, tendo em conta as suas varias utilizagdes
e 0s riscos que podem apresentar para a saude humana, animal
e ambiental.

Objetivo

Neste trabalho descreve-se a detecao de uma densidade
elevada da espécie Dolichospermum planctonicum numa
amostra de agua tratada, bem como a presenga de
anatoxina-a (neurotoxina).
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_Materiais e métodos

Amostragem e processamento das amostras

A colheita das amostras foi efetuada no ponto de saida de
uma Estacdo de Tratamento de Agua (ndo identificada por
motivos de confidencialidade) e as amostras foram mantidas
refrigeradas até ao laboratério. A amostra inicial de 1L foi
subdividida em aliquotas e processada de acordo com as
andlises a efetuar: 300 mL de amostra foram fixados com
uma solucdo de Lugol e mantidos a temperatura ambiente
para analise de fitoplancton; 5 mL de amostra, em duplica-
do, foram mantidos a -20°C até determinacao de cianotoxi-
nas; 40 mL de amostra fresca foram usados para avaliar a
viabilidade de cianobactérias e a eventual germinacao de
acinetos (esporos de resisténcia) presentes na amostra.

Andlise de fitopldncton

A lIdentificacdo e quantificacdo de fitoplancton foi realizada
por microscopia ética com contraste de fase (microscopio
Olympus CK40) pelo método de Utermohl (12). Resumidamen-
te, a amostra fixada foi sedimentada em cémara de sedimen-
tagdo de 50mL durante 48h e observada ao microscopio.
As espécies fitoplanctdnicas presentes foram identificadas e
quantificadas. A identificagdo taxonémica baseou-se em ca-
racteristicas morfoldgicas distintivas e chaves de identifica-
cao de acordo com o anexo D da norma EN 15204:2006 (12).

A caracterizacdo morfométrica de cianobactérias de interes-
se foi realizada por microscopia ética pela medicao das di-
mensoes celulares das células vegetativas (n=50), acinetos
(n=27) e heterocistos (n=32). Adicionalmente, foram adqui-
ridas imagens da amostra e das cianobactérias presentes.
Foi utilizado o microscépio Nikon Eclipse Ts2R com camara
DS-Fi3 e as medigdes foram realizadas com o software Nikon
NIS-Elements.

Determinagéo de cianotoxinas

A anélise de cianotoxinas foi realizada por método imunoen-
zimatico (Enzyme Linked Immunosorbent Assay - ELISA), re-
correndo a kits comerciais ABRAXIS® especificos para cada
toxina (Cilindrospermopsina, 522011; Saxitoxinas, 522558;
Microcistinas, 520011; Anatoxina-a, 520060, Gold Standard
Diagnostics, Horsham, PA, USA).

Avaliagdo da viabilidade de cianobactérias presentes na dgua
tratada

Uma aliquota de 20 mL da amostra fresca foi filtrada sob
vacuo ligeiro através de membranas de 0,45 ym (MF-Millipo-
re, Darmstat, Germany) de forma a concentrar a biomassa
cianobacteriana. Os filtros foram lavados com um volume
de 20 mL de meio Z8 (13) para um frasco de cultura, que foi
mantido numa camara de cultura em condigdes de luz e tem-
peratura controladas (20 + 1°C; 20 + 4 ymol m-2 s-1; ciclo 14
h luz/10 h escuro). Este frasco foi observado ao microscédpio
ao longo do tempo para avaliar a capacidade de crescimen-
to (viabilidade) das células vegetativas e a eventual germina-
cao dos acinetos (esporos de resisténcia). Em paralelo foi
também inoculado um volume de 20 mL de amostra direta-
mente em meio Z8, sem o0 passo de filtracdo, para salvaguar-
dar eventuais danos celulares das espécies presentes na
amostra induzidos pelo vacuo. Adicionalmente, foram isola-
dos acinetos da amostra para placas de 6 pogos contendo 6
mL de meio Z8 para avaliar a sua capacidade de germinagao.

Resultados

Identificacdo e quantificagdo de fitopldncton

Na figura 1A pode observar-se o0 aspeto microscopico da
amostra de agua tratada. A anélise de fitoplancton revelou a
presenca de quatro grupos de organismos fitoplanctonicos,
maioritariamente cianobactérias (tabela 1). A espécie domi-
nante foi Dolichospermum planctonicum, descrita como pro-
dutora de anatoxina-a (14). A densidade de cianobactérias
de 926 células/mL corresponde a cerca de metade do valor
regulamentado - 2000 células/mL - para as massas de agua
doce superficiais destinadas ao consumo humano ().
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Figura 1: [} Caracteristicas morfoldgicas da cianobactéria Dolichospermum plantonicum observada na amostra

de 4gua tratada (apds fixagéo).

A) Aspeto geral da amostra com células vegetativas (V), acinetos (A) e heterocistos (H) caracteristicos desta espécie; B) Tricoma com
acineto (seta); C) Tricoma com heterocisto intercalar (seta); D) Tricoma com células vegetativas. Ampliagdo de 200x (A) e 600x (B-D).

Barra de escala = 10 ym.

Tabela 1: ] Identificagdo e quantificagdo de organismos fitoplanctdnicos.

Grupo Fitoplancténico

Densidade
(células/mL)

Cianobatérias 926
Dolichospermum planctonicum 886
Outras cianobactérias 40
Diatoméceas 5
Clordfitas 75
Criptéfitas 2
Total 1008
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Determinagéo de cianotoxinas

Os resultados da quantificagao de cianotoxinas por ELISA
(tabela 2) revelaram a presenca de anatoxina-a (neurotoxi-
na) na amostra, compativel com a espécie cianobacteriana
dominante (Dolichospermum planctonicum). Foi detetada
uma concentracao de 0,23 pg/L, inferior ao valor-guia pro-
posto pela OMS para agua bruta para consumo humano, re-
lativamente a uma exposi¢ao aguda (30 pg/L).

Tabela 2: [ Quantificagao de cianotoxinas por ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay).

Cianotoxina Resultado
(bg/L)
Microcistinas < 0,15 (LQ)
Cilindrospermopsina < 0,02 (LQ)
Saxitoxina < 0,05 (LQ)
Anatoxina-a 0,23

LQ - Limite de quantificagdo

Caracterizagdo morfométrica de Dolichospermum
planctonicum

A espécie Dolichospermum planctonicum detetada na amos-
tra forma coldnias filamentosas (tricomas) compostas por cé-
lulas vegetativas de forma circular (figura 1B) e com diametro
de 8,5 £ 0,3 mm (tabela 3). Para além de células vegetativas,
os tricomas desta espécie podem apresentar heterocistos
(células diferenciadas com capacidade para fixar o azoto at-
mosférico) e acinetos (células diferenciadas que sobrevivem
em condigdes ambientais adversas e que germinam quando
as condigbes sdo novamente favoraveis, garantindo a sobre-
vivéncia da espécie). A forma dos varios tipos celulares e as
respetivas dimensoes estdo de acordo com o que esta escri-
to na bibliografia para esta espécie (15).

Tabela 3: [} Dimensées celulares das células vegetativas,
heterocistos e acinetos da espécie Dolichospermum
planctonicum (um).

Dimensdes celulares (um)

Tizo @2l Média + dp (minimo;maximo)

Células Vegetativas A 8,6+0,3

D t , ,

(n=50) ameto (7.7:9,0)
Heterocistos Dia 10,3 £ 0,3
(n=32) lametro (9,7:10,9)
. 26,6 + 2,0

Comprimento S
Acinetos (20,4;27.7)
(n=27) 15,5 + 1,2
Largura (13,9:19,5)

Viabilidade de Dolichospermum planctonicum apds
inoculagdo em meio de cultura

Ainoculacao de amostra fresca em meio Z8 (com ou sem fil-
tracao prévia) ndo resultou no crescimento de coldnias de
D. planctonicum. O facto de as células néo terem tido a ca-
pacidade de se dividir quando colocadas num meio de cul-
tura (Z8) e em condicdes de luz e temperatura adequados
ao crescimento cianobacteriano indica que as células vege-
tativas ja nao estariam viaveis. De facto, observou-se que
os tricomas (colonias filamentosas de células vegetativas)
perderam a sua integridade ao longo do tempo.

Os acinetos inoculados em meio Z8 mantiveram a sua mor-
fologia ao longo do tempo, embora ndo tenham germinado.
Ressalve-se, porém, que a germinagao de acinetos pode ser
um processo moroso, mesmo quando colocados em condi-
cOes de luz, temperatura e meio de cultura adequados. A
germinagao destes acinetos continuara a ser monitorizada.

_Discussao e conclusdes

Neste trabalho descrevemos a detecdo de cianobactérias
numa amostra de agua tratada colhida a saida de uma estagao
de tratamento de agua (ETA) para abastecimento publico. A
densidade de cianobactérias registada (926 células/mL) esta
acima do que é expectavel encontrar em aguas tratadas, de
acordo com a monitorizacao realizada no DSA ASBE. Esta
situacé@o acontece ocasionalmente, quando ocorrem blooms
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intensos de cianobactérias na massa de agua doce
superficial de origem (agua bruta), e o respetivo sistema de
tratamento nado é totalmente eficaz na remocao de densidades
fitoplanctonicas tao elevadas.

Ja previamente tinhamos reportado uma situagao similar (1),
Nesse caso, identificou-se a presenca de cianobactérias
numa densidade de 2514 células/mL, maioritariamente de
Cylindrospermopsis raciborskii. Isolaram-se tricomas desta
espécie, a partir da amostra de agua tratada, para meio
de cultura e, apés 30 dias da inoculacdo, observou-se o
crescimento celular, indicando que as células estavam viaveis
e com capacidade para se multiplicarem.

No presente caso, a espécie dominante foi Dolichospermum
planctonicum, uma cianobactéria descrita na literatura como
produtora de vérias cianotoxinas, incluindo a anatoxina-a.
Este composto alcaloide, com acéo neurotdxica, foi detetado
neste estudo, embora existam ainda poucas descri¢cdes da sua
ocorréncia em Portugal (5). De acordo com os valores-guia das
cianotoxinas para agua de consumo humano publicados pela
OMS, verificamos que a concentracao de anatoxina-a detetada
na amostra € inferior ao valor-guia para uma exposicao aguda
(30 pg/L) (10),

A legislacao portuguesa relativa a qualidade da agua para
consumo humano inclui apenas as microcistinas, com um
valor-guia de 1 ug/L, visto serem consideradas as cianotoxi-
nas mais comuns e mais estudadas. No entanto, o estabele-
cimento de valores de referéncia para outras cianotoxinas
(incluindo a anatoxina-a) pela OMS reforca a necessidade
de monitorizar mais do que microcistinas. O facto de nao
haver regulamentagao nacional relativa as outras toxinas im-
plica que ndo se proceda a sua devida monitorizacéo, o que
ndo contribui para gerar evidéncia cientifica sobre a sua real
ocorréncia e que justifique a sua inclusdo na legislacéo. E
uma “pescadinha de rabo na boca”.

De qualquer forma, uma analise pontual nao nos permite inferir
0 histérico de contaminacéo da massa de agua na origem
e a saida da estacéo de tratamento com cianobactérias
toxicas, e, consequentemente, ndao nos permite inferir o
risco de exposicdo humana a cianotoxinas nesse sistema de
abastecimento.

A tentativa de obter uma cultura viva das cianobactérias
presentes na amostra, em condigdes laboratoriais controladas,
foi infrutifera, revelando que as células ndo resistiram ao
tratamento na ETA. Porém, a presenca de acinetos indica o
potencial desta espécie para germinar, quando as condigoes
voltarem a ser favoraveis, o que pode significar que a
ETA pode "concentrar” estas células e liberta-las para o
meio exterior, inoculando células dormentes da espécie D.
plantonicum no solo ou em massas de agua doce superficial.

Em conclusao, este trabalho alerta para a importancia de
proceder a uma monitorizagao regular de cianobactérias e,
quando justificavel, das suas toxinas associadas em agua para
consumo humano (agua bruta e tratada), de forma a identificar
0 risco potencial de exposi¢ao das populagdes a este tipo de
toxinas. De salientar, também, a importancia da integragao dos
dados a nivel do pals, pois s6 assim sera possivel conhecer
0 cendrio real de ocorréncia de blooms toxicos em Portugal,
e, em conformidade, adequar a legislacdo nacional.
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_Resumo

Dada a possibilidade da pandemia da COVID-19 e as medidas associadas terem
alterado os padrdes de risco e de utilizagdo dos servicos de saude, tornou-se
pertinente avaliar o seu impacto na ocorréncia de Acidentes Domésticos e de
Lazer (ADL) na populagéo portuguesa. Para tal, foram recolhidos dados através
de um inquérito ao painel ECOS, em 2021, analisando-se as prevaléncias por
sexo, grupo etério, regido, nivel de escolaridade e situagéo face ao trabalho.
Estimou-se que 11,2% da populagao sofreu pelo menos um ADL no ano anterior
a entrevista. Apesar de ndo se terem encontrado diferengas estatisticamente
significativas entre os diferentes subgrupos sociodemograficos, foi observada
uma maior frequéncia entre individuos sem escolaridade ou com o ensino basico
(12,4%) e entre trabalhadores por conta de outrem (45,2%), tendo, ainda, cerca
da metade dos acidentes ocorrido dentro da habitagao (46,3%), e sobretudo na
cozinha (39,1%), seguindo-se 0s que ocorreram na rua (28,2%).

Dos participantes que referiram ter sofrido um ADL, as estimativas indicam que
47,6% tiveram necessidade de cuidados de saude e, destes, 98,3% referiram ter
recebido os cuidados de que necessitavam, recorrendo ao servigos de urgéncia
do Servigo Nacional de Saude (SNS) (62,1%). Como consequéncia dos ADL,
10,7% dos individuos faltaram ao trabalho ou a escola, sendo que 11,0% destes
registaram auséncias prolongadas, iguais ou superiores a 90 dias. Os resultados
reforcam a importancia de prever respostas adequadas aos traumatismos por
ADL, na preparagéo de emergéncias de saude publica.

_Abstract

Given the possibility that the COVID-19 pandemic and its associated
measures altered risk patterns and the use of healthcare services, it
became relevant to assess their impact on the occurrence of Home and
Leisure Accidents (HLA) in the Portuguese population. To this end, data
collected through the ECOS panel survey were used, and prevalence
estimates were analysed by sex, age group, region, educational level,
and employment status.

It was found that 11,2% of the population experienced at least one
HLA in the year preceding the interview, with no statistically significant
differences observed between the various sociodemographic subgroups.
Nevertheless, HLAs were slightly more frequent among individuals with no
education or with basic education (12,4%) and among employees (45,2%).
Around half of the accidents occurred inside the home (46,3%), particularly
in the kitchen (39,1%), followed by those occurring in the street (28,2%).

Among those who had an accident, 47,6% reported healthcare needs,
which were met in 98.3% of cases, predominantly through the emergency
services of the National Health Service (62,1%). As a consequence of
HLAs, 10,7% of individuals missed work or school, and 11,0% of these
reported prolonged absences of 90 days or more. The findings highlight
the importance of maintaining adequate responses to injuries resulting
from HLAs, even in pandemic contexts.

_Introdugéo

A pandemia da COVID-19 constituiu um desafio inesperado
e de proporgdes invulgares, que exigiu a organizacao
rapida, a todos os niveis, de um conjunto de medidas de
ambito internacional e nacional que tiveram forte impacto
no dia-a-dia do cidadao. Neste periodo toda a sociedade foi
confrontada com o surgimento de uma doenga nova para a
qual nao existia tratamento eficaz, ou vacina, resumindo-se
as medidas disponiveis a medidas de salde publica e ao
tratamento sintomatico e de suporte.

Em Portugal, os aspetos operacionais da contengao da pan-
demia foram condensados no Plano Nacional de Preparacao
e Resposta & doenca por novo Coronavirus (1), que teve
como finalidade preparar a resposta e minimizar o impacto
da epidemia de COVID-19 em Portugal, com o objetivo, entre
outros, de providenciar tratamento e apoio a um elevado nu-
mero de individuos, mantendo simultaneamente a prestacao
de cuidados de saude e outros servigos essenciais.

Dados da Uniao Europeia referentes ao periodo entre 2009 e
2018 revelam que os Acidentes Domésticos e de Lazer (ADL)
580 0s acidentes mais frequentes entre os acidentes e lesdes
ndo intencionais (2). Os ADL constituem um evento de salde

87



Observagées_ Boletim Epidemioldgico

‘ , nsituto_Nacional de Satde
Doutor Ricardo Jorge

frequente e que afeta particularmente os grupos considerados
de maior vulnerabilidade, como os individuos de maior idade.
De sublinhar a importancia dos acidentes e lesdes nao inten-
cionais enquanto causa de procura dos servi¢os de saude, de-
signadamente hospitalares, com express@o na morbilidade,
incapacidade e até mortalidade (3-9).

Durante a pandemia da COVID-19 a populagéo enfrentou varios
desafios, decorrentes das restricdes causadas pela situagao
pandémica, com impacto nas diferentes dimensoes da vida
humana. Considerando que as medidas de contencéo da pan-
demia terdo conduzido a alteragdes familiares, sociais e ao
nivel da participagao no ambiente envolvente, é possivel que
tenha ocorrido uma alteracé@o da frequéncia e padrédo dos ADL
durante a pandemia (3:19-12) assim como da utilizacao dos ser-
vicos de salde por esta causa, num periodo em que estes esti-
veram sob forte pressao assistencial, que interessou estudar.
Tal conhecimento poderé contribuir para a organizagao da res-
posta dos servigos de salde em emergéncias de saude publi-
ca futuras.

_Objetivos

O estudo desenvolvido no &mbito do ECOS (Em Casa Obser-
vamos Salde) teve como objetivo descrever, e quantificar, a
ocorréncia de acidentes domésticos e de lazer na populacao
portuguesa durante a pandemia da COVID-19.

_Materiais e métodos

Os dados para o presente estudo foram recolhidos durante a
62 vaga de inquérito ao 6° painel ECOS, entre 12 de fevereiro
e 19 de maio de 2021.

Foi desenvolvido um questionario na plataforma REDCap
(13), que possibilitou a recolha de dados de modo misto
concomitante: através de entrevista telefénica (CATI-Computer
Assisted Telephone Interview) e de autopreenchimento via web
interview (CAWI-Computer Assisted Web Interview).

O 6° painel ECOS foi recrutado em 2018, com amostragem de
delineamento probabilistico e multi-etapico, e que teve como
base as Unidades de Alojamento (UA) de Portugal Continental

e Regides Autonomas, com telefone fixo ou movel, tendo
a amostra sido selecionada de modo a ser representativa
das populacoes das principais regides (NUTS Il de 1989) de
Portugal. Aquando da realizacdo deste inquérito, o painel
era composto por 1413 UA. Em cada agregado, foi inquirido
apenas um elemento, com 18 ou mais anos de idade.

Foi realizada uma analise descritiva dos dados, com o
apuramento das frequéncias absolutas e relativas. As
estatisticas descritivas, bem como as estimativas de
prevaléncia, foram ponderadas de acordo com o nimero
de “alojamentos classicos” distribuidos por NUTS Il (1989),
e para a cobertura da rede telefénica fixa e moével nos
alojamentos e na populacdo de Portugal Continental e
Regides Autonomas. Os ponderadores foram posteriormente
calibrados para a populagao, estratificada por sexo e grupo
etario, referente a 2020. Todas as analises estatisticas
foram realizadas no programa informéatico SPSS Statistics
25. Para todas as prevaléncias estimadas foram calculados
0s respetivos intervalos de confianga a 95% com o nivel de
significancia de 5%.

A precisdo das estimativas foi estabelecida pelos valores do
coeficiente de variagéo, de acordo com a seguinte regra (14):

e Coeficiente de variacédo (CV) < 16,5% - sem restricdo na
apresentacao dos dados;

e Coeficiente de variacao 16,5% < CV < 33,3% - valores
assinalados com asterisco;

e Coeficiente de variacdo > 33,3% - os valores das
estimativas ndo sao apresentados.

Para testar as analises bivariadas foi utilizada a estatistica
F-modificada, variante do ajustamento de 22 ordem do
Qui-Quadrado de Rao-Scott (14).
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_Resultados mulheres (10,3%), a diferenca observada nao ¢ estatisticamen-
te significativa. Verifica-se também que as prevaléncias séo
semelhantes entre 0s grupos etarios considerados. As estima-
tivas para as regides de LVT, Alentejo, Algarve e Madeira, apre-

Na amostra final considerada para esta analise foram inclui-
dos 999 individuos respondentes, 0 que corresponde a uma
taxa de participacao efetiva de 71,0%. Nesta vaga de inquéri-

o . L \% i ,39 i ibili Aloul
to, 55,9% dos individuos responderam por entrevista telefoni- sentam CV superiores a 33,3% o que impossibilita o calculo de

L estimativas fidveis. Parece haver uma proporgéo ligeiramente
ca e 44,1% por questionario via web. . . o o
superior de ADL na regido Norte, mas sem significado estatisti-
Segundo a tabela 1, a prevaléncia ponderada de acidentes do- co (tabela 1).
mésticos ou de lazer no ano anterior (principalmente o ano de
2020), estimada para a populagao, foi de 11,2% (n=102; 1C95%:
8,1%-15,5%), com um coeficiente de variacao (CV) de 16,7% e
um nivel de significancia (p) <0,01.

Relativamente ao nivel de escolaridade, a ocorréncia de ADL foi
maior em individuos sem escolaridade ou com o ensino basico
completo (12,4%) (tabela 1).

Quanto a anélise da situacao face ao trabalho, verifica-se que
0s ADL ocorreram maioritariamente nos trabalhadores por
conta de outrem (45,2%) seguidos dos reformados (26,5%)
(tabela 1).

Analisando a prevaléncia de ADL por caracteristicas socio-de-
mograéficas, verificou-se que embora 0s homens apresentem
uma prevaléncia ponderada (12,1%) ligeiramente superior a das

Tabela 1: [} Prevaléncia de acidentes domésticos e de lazer no ano anterior ao inquérito, por sexo, grupo etdrio, regido, nivel de escolaridade
e situagdo face ao trabalho, em Portugal. Dados da 6% vaga do 6° painel ECOS, 2021.

Variavel Categoria n % ponderada 1C95% CV (%) p
Masculino 31 12,1 7,1-19,8 26,1*
Sexo 0,602
Feminino 71 10,3 7,3-14,3 17,3
18-44 anos 17 11,6 6,4-20,3 29,8"
Grupo etario 45-64 anos 36 10,9 7,3-16,1 20,3* 0,941
>65 anos 49 10,8 7,3-15,6 19,3*
Norte 22 12,2 6,7-21,3 29,6"
Centro 16 10,9 5,8-19,6 31,2*
VT 14 - - *
Regiao Alentejo 8 - - * 0,567
Algarve 16 - - -
RA Madeira 14 = - -
RA Agores 12 9,2 4,8-17,0 32,6*
Nenhum ou bésico 57 12,4 8,6-17,7 18,8
Nivel de Secundario 12 8.2 4,2-15,3 33,1" 0,357
escolaridade
Superior 16 - _ *x
Trabalhador/a por conta propria 7 - - *
Situacéo face Trabalhador/a por conta de outrem 27 45,2 28,5-63,1 20,3 0566
ao trabalho Reformado/a 52 26,5 16,7-39,3 21,9" '
Outros (Estudantes, doméstico/a, 16 ~ B .
desempregado/a, etc.)
Total 102 11,2 8,1-15,5 16,7 <0,01

IC95% - Intervalo de Confianga a 95%; CV - Coeficiente de Variacdo; *16,56% < CV < 33,3%; **CV > 33,3%.
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Os ADL reportados como ocorridos no ultimo ano, ocorreram
predominantemente em casa (46,3%; n=56; 1C95%: 29,4%-
-64,1%) e na rua (28,2%; n=22; 1C95%: 14,3%-48,1%) (grafi-
co 1). O local de casa onde se estima que ocorreram mais
ADL foi a cozinha, contabilizando 39,1% das ocorréncias
(n=17; 1C95%: 20,7%-61,2%), seguindo-se o jardim ou quin-
tal com 13,4% das ocorréncias (n=7; 1C95%: 5,0%-31,1%),
outro local no interior da casa com 12,6% das ocorréncias
(n=2; 1C95%: 2,0%-51,1%) e a sala de estar com 10,7% (n=7;
IC95%: 4,3%-24,0%) (grafico 2).

Para as estimativas tendo por base os individuos que repor-
taram ter sofrido um acidente doméstico ou de lazer no ano
anterior ao inquérito, observa-se que as quedas constituem,
de forma destacada, o tipo de acidente mais frequente, re-
presentando 53,5% dos casos (n=71; 1C95%: 36,0%-70,1%).
A queda ao mesmo nivel corresponde a 75,0% das quedas
reportadas (n=52; 1C95%: 48,5%-90,5%;), evidenciando que
a maioria destes eventos pode ocorrer em situacoes de
deslocagéo habitual (ex.: tropecar, escorregar). A catego-
ria “Outros” representa 37,7% dos acidentes (n=24; 1C95%:
22,0%-56,5%).

Grafico 1: [} Locais de ocorréncia de ADL, em Portugal. Dados da 6° vaga do 6° painel ECOS, 2021.

28,2 148 == Em casa
No jardim da casa
4.4 % 6.3 Na rua
_ Em atividades ao ar livre
46.3 — Qutro

Grafico 2: [} Locais da casa onde ocorreram ADL, em Portugal. Dados da 6° vaga do 6° painel ECOS, 2021.

Cozinha 39,1%
Jardim ou quintal 13,4%
Outro, no interior da casa 12,6%
Sala de estar 10,7%
Quarto 6,3%
Outro, no exterior da casa 5,3%
Escadas exteriores 4,8%
Patio 3,0%
Escadas interiores 2,9%
Garagem 1,7%
Casa de banho 0,3%
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Dos participantes que referiram ter sofrido um ADL, as esti-
mativas indicam que 47,6% (n=59; 1C95%: 31,2%-64,6%) ti-
veram necessidade de cuidados de saude e destes, 98,3%
(n=58; 1C95%: 88,8%-99,8%) referiram ter recebido os cuida-
dos de que necessitavam, recorrendo, maioritariamente, aos
servicos de urgéncia do Servico Nacional de Saude (SNS)
(62,1%; n=37; 1C95%: 40,7%-79,6%) (grafico 3).

Grafico 3:

62,1

%
22,0

8,8

_Discussao

Estima-se que 11,2% (n=102; 1C95%: 8,1%-15,5%, p<0,01)
da populacdo tenha sofrido pelo menos um acidente
doméstico ou de lazer no ano que antecedeu a entrevista,
periodo que abarcou o primeiro confinamento em resposta
a pandemia da COVID-19 e fases subsequentes. Este
valor esta de acordo com os valores observados pelo
sistema de Epidemiologia e Vigilancia dos Traumatismos e
Acidentes domésticos e de lazer em urgéncias hospitalares
do SNS (EVITA) (variacdo mensal entre 9,5% e 12,8%, no
ano de 2020) (16). No entanto, os resultados referentes
a estratificacdo demografica diferem dos resultados
obtidos noutros estudos e aos dados nacionais do sistema
EVITA ao longo dos ultimos anos incluindo o ano 2020
(16) em que se verifica um predominio da ocorréncia de
ADL no sexo feminino e no grupo etario dos 65 ou mais
anos. No presente estudo, apesar de nao ter significado
estatistico, os individuos do sexo masculino apresentam

Em relacé@o as auséncias ao trabalho/escola devido ao aci-
dente, estima-se o seguinte: 10,7% (n=15; 1C95%: 5,3%-
-20,2%) dos individuos faltaram ao trabalho/escola devido
ao acidente, destes, 37,0% (n=3; 1C95%: 12,1%-71,6%) es-
tiveram ausentes por 2 dias e 11,0% (n=2; 1C95%: 1,9%-
-43,7%) estiveram ausentes pelo menos 90 dias.

Tipo de local onde os individuos que sofreram ADL receberam cuidados de salde, em Portugal.
Dados da 6° vaga do 6° painel ECOS, 2021.

= Urgéncia hospitalar SNS

« Urgéncia de hospital privado

¢ Atendimento de Centro de Saude
¢ Farmécia

Outro local

uma prevaléncia ligeiramente superior aos do sexo feminino
e as prevaléncias sao semelhantes entre 0s grupos etarios.
O facto de a recolha de dados se ter realizado num periodo
caracterizado por fortes restricoes a mobilidade dos
individuos, podera ter contribuido para estes resultados,
na medida em que determinados grupos populacionais se
mantiveram no seu domicilio, contrariamente ao habitual no
periodo anterior a pandemia. Este aspeto podera explicar
também o facto de ndo existirem diferengas significativas
entre regides, pois as medidas restritivas foram de ambito
nacional, abrangendo todas as regides por igual. Apesar
disso, a estimativa pontual foi superior para a Regido Norte.

Ainda que sem significado estatistico, parece existir uma
tendéncia de ocorréncia de mais acidentes em individuos
sem escolaridade ou com o ensino basico (12,4%), o que
¢ apoiado por um estudo transversal em que se concluiu
que tanto os niveis de conhecimento em primeiros socorros
quanto o desenvolvimento de atitudes e comportamentos
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positivos de prevengdo de acidentes sdo influenciados pelo
nivel de escolaridade (7). Quanto & andlise da situacéo face
ao trabalho, verifica-se que os ADL ocorreram maioritaria-
mente nos trabalhadores por conta de outrem (45,2%), pos-
sivelmente relacionado com os confinamentos ocorridos no
ano de 2020, e nos reformados (26,5%). A proporcao ele-
vada de ADL no grupo dos individuos reformados esta em
linha com o trabalho de outros autores, sublinhando a rele-
vancia do rendimento na manutencédo da saude e da segu-
ranca dos individuos idosos, podendo influenciar os meios
de que dispdem para se proteger (3:5.7).

Foram predominantes os ADL no interior da casa (46,3%), em
detrimento de locais exteriores, 0 que esta de acordo com 0
facto de o periodo sob observacao ter coincidido com o pe-
riodo de restrigdes a mobilidade dos individuos. Esta obser-
vagdo é ainda consistente com a informacao disponibilizada
pelo sistema EVITA em Portugal, para o ano de 2020, apon-
tando a casa como o local onde ocorreram mais acidentes
(61,8%) (16). A importancia dos acidentes ocorridos em casa
tem sido referida em diversos estudos, sublinhando a rele-
vancia da adocdo de comportamentos protetores da salde
na habitacdo, geralmente percecionada como local seguro
e nao como cendrio de diversos riscos de acidente (10, A
semelhanga dos resultados deste estudo, estudos interna-
cionais apontam a cozinha como o espaco, dentro de casa,
onde mais frequentemente ocorrem acidentes (2/6,16,18),

Estes resultados s@o consistentes com dados provenientes
de outros sistemas de vigilancia de acidentes, designada-
mente, na Australia e em Franca, revelando um aumento
das admissdes ao servigo de urgéncia por lesdes ocorridas
em casa, durante o ano de 2020 (6.8,9.10) Um estudo de-
senvolvido em Portugal respeitante aos acidentes domésti-
cos e de lazer ocorridos em pessoas com 65 e mais anos
durante a pandemia da COVID-19 revelou um aumento de
13% no numero de episodios de admissdo ao SU por ADL
nas pessoas com 65 e mais anos em 2020, quando compa-
rado com 2019 (6),

Os mecanismos de lesdo revelam as quedas como a causa
mais frequente. Estes dados séo coincidentes com os dados
do sistema EVITA, tendo as quedas vindo a aumentar nos ul-

timos anos e a destacar-se como a causa mais frequente. Ha
que referir que o0 aumento da proporcao de quedas durante
0 periodo pandémico foi observado também em outros estu-
dos, se bem que particularmente relacionados com idosos
(4,6,10) ocorréncia que ndo foi captada no presente estudo.

O facto de em 47,6% dos ADL aqui reportados ter havido
necessidade de cuidados de saude, traduz a gravidade de
grande parte dos acidentes ocorridos. Assinale-se a boa
resposta do sistema de sadde, numa altura em que 0s ser-
vicos de urgéncia eram alvo de um numero de solicitagdes
muito superior ao verificado antes da pandemia, conside-
rando que 98,3% dos acidentados referiram ter recebido os
cuidados de salde de que necessitavam. Estes resultados
sao também Uteis na perspetiva da relevancia da tematica,
enquanto area da saude monitorizada pelo sistema EVITA,
apontado o evento dos ADL como problematica com refle-
x0 importante nos cuidados de salde, nomeadamente, nas
urgéncias do SNS.

Em relacao as auséncias ao trabalho ou escola, devido ao
acidente, estimou-se que 10,7% dos individuos terao tido
necessidade de se ausentar devido a ocorréncia de ADL.
Destes, as auséncias de 2 dias foram as mais reportadas,
no entanto, estima-se que 11,0% tenham estado ausentes
90 dias ou mais dias, 0 que traduz a gravidade das lesdes
ocorridas e o impacto que os ADL podem ter na vida dos
individuos e na economia.

_Conclusoes

Estimou-se que 11,2% da populagao sofreu pelo menos um
acidente doméstico ou de lazer (ADL) no ano anterior a entre-
vista, valor semelhante ao registado pelo sistema EVITA em
2020.

Nao se observaram diferengas significativas por sexo, idade
ou regid@o, provavelmente devido as restricbes a mobilidade
durante a pandemia, que uniformizaram a exposi¢ao ao risco.
Individuos com menor escolaridade apresentaram maior pro-
porgao de ADL, sugerindo influéncia da literacia em sadde na
prevencao ou da condigao econdémica nas condicdes de se-
guranga na habitagao.
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Os ADL ocorreram sobretudo no interior da habitacao, es-
pecialmente na cozinha, e as quedas constituiram o meca-
nismo de leséo mais frequente, em consonancia com dados
nacionais e internacionais. Cerca de metade dos acidentes
implicou o recurso a cuidados de saude, e 10,7% resulta-
ram em auséncias ao trabalho ou escola, algumas prolon-
gadas. Estes resultados evidenciam a relevancia dos ADL
como problema de saude publica e reforcam a necessida-
de de estratégias preventivas focadas nas habitagdes e nos
grupos mais vulneraveis, bem como a importancia de prever
respostas adequadas aos traumatismos por ADL, na prepa-
racao de emergéncias de saude publica.

Financiamento:

Este estudo faz parte do projeto “Contributo para o Plano Nacional
de Preparagéo e Resposta (PNPR) a Doenca por novo coronavirus
(COVID-19): avaliacéo, através do painel ECOS, do impacto da pan-
demia na populagdo portuguesa com identificacdo das necessida-
des n&o satisfeitas em relagé@o a doengas cronicas e saude mental
e caracterizacao dos habitos de vida e novas dinamicas sociais e
familiares”, designado abreviadamente por ECOS COVID-19, finan-
ciado no ambito da 12 edicdo do apoio especial Research 4 COVID-
-19 da Fundagéo para a Ciéncia e a Tecnologia.
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