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Observação em Saúde Pública - Efetivamente 
funciona

Public Health Observation - Effectively Works

A aplicação de conhecimento científ ico à intervenção em 

saúde tem no início do século XX uma cada vez maior base 

científ ica. No entanto, essa evidência não se f ica apenas 

pelos resultados da vigi lância epidemiológica, nem pela 

demonstração da ef icácia das intervenções, geralmente ob-

tida em estudos epidemiológicos comparativos e aleatoriza-

dos, cl ínicos ou populacionais, realizados em condições 

controladas. A evidência da ef iciência económica assume, 

também, papel importante, em especial quando está em 

questão a equidade do acesso a novas tecnologias. Por f im, 

a situação real em que determinada intervenção clinica, ou 

preventiva, irá ser aplicada, determina a medida da sua efe-

tividade, agora avaliada em condições do mundo real.

Conforme alguns episódios recentes têm demonstrado, as 

pessoas interessadas numa nova medida, curativa ou preven-

tiva, sejam doentes, pessoas em elevado risco, as suas famí-

lias, os médicos ou os decisores políticos, conhecem cada 

vez melhor as possibilidades técnicas disponíveis, mas nem 

sempre detêm o conjunto de informação acerca da eficácia, 

da eficiência e da efetividade dessas mesmas intervenções 

ou as podem julgar com base na sua experiência profissional. 

Já no f inal do século XX, o início do movimento “medicina 

baseada na evidência” assumia essa necessidade de rever 

e conjugar a melhor evidência cientif ica disponível com o 

conhecimento clínico ou epidemiológico concreto acerca 

do caso em apreciação para chegar às melhores opções te-

rapêuticas ou preventivas, à seleção e à decisão de intervir 

sobre um determinado doente, de forma individualizada, ou 

sobre uma população-alvo, de forma a maximizar os impac-

tes necessários com o menor r isco (1).

Uma das questões que então se colocava, e coloca ainda, na 

preparação dessas intervenções, geralmente terapêuticas, 

em situação real, concreta, é que se encontram, muitas vezes 

conjuntos de indivíduos que pelas suas características não 

estavam representados nas amostras inicialmente estudadas 

na investigação acerca da eficácia da intervenção. Essa vali-

dade externa dos estudos de investigação, epidemiológica, 

ou clínica, é cada vez mais necessária à medida que outros 

fatores são identif icados nos patamares causais da doença, 

da incapacidade e da saúde.

A evidência observacional, que constitui a totalidade dos arti-

gos publicados até hoje neste Boletim, baseada muitas vezes 

em dados do mundo real “real world data” é, assim, relevante 

e cada vez mais importante na avaliação dos contextos e fac-

tores causais, dos efeitos, e na medição da efetividade e do 

valor atribuível às medidas terapêuticas clínicas (2), mas tam-

bém de medicina preventiva ou de saúde pública.

O caso das doenças infeciosas, das quais as doenças evitáveis 

pela vacinação são exemplo de relevo, exemplificam esta ne-

cessidade, em especial numa década em que diferentes taxas 

de cobertura por vacinas e bolsas de pessoas com diferentes 

suscetibilidades levam a que um mesmo país ou região tenham 

realidades epidemiológicas diferentes, cujo conhecimento é 

essencial antes de qualquer decisão ou intervenção, sem men-

cionar a carência de medidas de efetividade das vacinas.

Reclama-se atualmente, também, uma epidemiologia mais 

consequencialista (3), que tenha como objetivo conhecer os 

fatores e intervenções que reduzem o risco de doença e me-

lhoram o estado de saúde das populações. Esta “nova“ abor-

dagem epidemiológica tem como base estudos realizados 

em amostras representativas e probabilísticas de base popu-

lacional, geralmente de grande dimensão, e recolha de infor-

mação sobre as várias realidades onde individuo se insere 

(a população, a geografia e o ambiente, a sociedade e a poli-

tica) assim como informação individual para além da biológi-

ca, por exemplo psicológica e comportamental. 

O Inquérito Nacional de Saúde (INS) por entrevista, estatística 

oficial de saúde incluída no sistema estatístico nacional, que 

o Ministério da Saúde iniciou na década de 80 do século pas-

sado no então Departamento de Estudos e Planeamento da 

Saúde, mantem-se no Observatório Nacional de Saúde (ONSA), 
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atual Departamento de Epidemiologia do Instituto Nacional de 

Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) (4). Em colaboração com o 

Instituto Nacional de Estatística, foram desde então realizados 

os 4º e 5º INS (5,6) e o 6º INS, agora em preparação.

Ao longo dos anos, o INSA tem desenvolvido, promovido, pu-

blicado e disseminado outros estudos de grande dimensão 

com estas características, como o Inquérito Serológico Na-

cional (ISN) (7,8), o Inquérito Alimentar Nacional e de Ativida-

de Física (IAN-AF) (9,10), o e_COR (Prevalência de fatores de 

risco cardiovascular na população portuguesa) (11,12) e o In-

quérito Nacional de Saúde com Exame Físico (INSEF) (13-16). 

Importa referir o carácter colaborativo destes estudos, reali-

zados em estreita colaboração com entidades externas ao 

INSA, como é o caso das regiões de saúde e da academia, 

prática habitual no INSA, mas que importa vincar.

Importará considerar na reestruturação do INSA, em curso, 

a decisão de basear aquelas funções essenciais de interesse 

estratégico nacional nos dados, nas amostras e nos resulta-

dos do trabalho laboratorial destes estudos epidemiológicos 

colaborativos de grande dimensão e na sua desagregação 

regional e mesmo local. 

Alimentar-se-ão, deste modo, várias necessidades que extra-

vasam a própria instituição: 

1) a base regular de evidência de âmbito nacional e subnacional, 

disponível para apreciação pelos serviços e profissionais 

de saúde pública, investigadores e decisores, no âmbito 

da observação em saúde; 

2) a monitorização programada do estado de saúde, evitan-

do que a necessária repetição periódica de operações de 

campo complexas dependa de agendas de f inanciamen-

to não alinhadas com a saúde publica nacional, ou das 

circunstâncias, como se verif icou em 2014/2015;

3) a investigação epidemiológica e laboratorial, concretizadas 

desejavelmente em rede com outras equipas, num mesmo 

assunto de interesse para a população portuguesa, com 

uma orientação especial para o estudo dos fatores proteto-

res da saúde e de medidas de efetividade e impacte das in-

tervenções em saúde pública.

l_

Carlos Matias Dias 
Médico espec ia l ista em Saúde Públ ica,  
Coordenador do DEP

Baltazar Nunes 
Invest igador aux i l ia r, responsáve l pe la Un idade de 
Invest igação Ep idemio lóg ica

Departamento de Epidemiologia (DEP)
Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

Referências bibliográficas:

(1) Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, et al. Evidence based medicine: what it is and 
what it isn't. BMJ. 1996 Jan 13;312(7023):71-2. 
ht tps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar tic les/PMC2349778/

(2) National Academies of Sciences, Engineer ing, and Medic ine; Health and Medic ine 
Div is ion; Board on Health Sciences Pol icy; et a l. (eds). Real-Wor ld ev idence genera-
t ion and evaluation of therapeutics: proceedings of a workshop. Washington, DC: 
National Academies Press, 2017. ht tps://doi.org/10.17226/24685 

(3) Galea S. An argument for a consequent ia l is t ep idemio logy. Am J Epidemio l. 
2013;178(8):1185-91. ht tps://doi.org/10.1093/a je/kwt172

(4) Matias Dias C, Graça MJ. O Inquérito Nacional de Saúde: história, métodos e alguns 
resultados. Lisboa: Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2000.

(5) Insti tuto Nacional de Estatística, Insti tuto Nacional de saúde Doutor Ricardo Jorge. 
Inquér ito Nacional de Saúde 2005/2006, L isboa: INE, 2009. 
ht tps://www.ine.pt /xpor ta l /xmain?xpid=INE&xpgid=ine_publ icacoes&PUBLICACOE
Spub_boui=69365215&PUBLICACOESmodo=2

(6) Insti tuto Nacional de Estatística, Insti tuto Nacional de saúde Doutor Ricardo Jorge. 
Inquér ito Nacional de Saúde 2014, L isboa: INE, 2016. 
ht tps://www.ine.pt /xpor ta l /xmain?xpid=INE&xpgid=ine_publ icacoes&PUBLICACOE
Spub_boui=263714091&PUBLICACOEStema=55538&PUBLICACOESmodo=2

(7) Inst i tuto Naciona l de Saúde Doutor R icardo Jorge. Inquér i to Sero lógico Naciona l 
2015-2016: Infeções Sexualmente Transmiss íve is. L isboa: INSA IP, 2017. 
ht tp://repositor io.insa.pt //handle/10400.18/5402

(8) Inst i tuto Naciona l de Saúde Doutor R icardo Jorge. Inquér i to Sero lógico Naciona l 
2015-2016: Doenças Ev i táve is por Vacinação. L isboa: INSA IP, 2017. 
ht tp://repositor io.insa.pt /handle/10400.18/5401

(9) Lopes C, Torres D, Oliveira A, et al.; Consórcio IAN-AF. Inquérito Alimentar Nacional e de 
Atividade Física, IAN-AF 2015-2016: relatório metodológico. Universidade do Porto, 2017. 
https://ian-af.up.pt/sites/default/files/IAN-AF%20Relatorio%20Metodol%C3%B3gico.pdf 

(10) Lopes C, Torres D, Oliveira A, et al. Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Física, 
IAN-AF 2015-2016: relatório de resultados. Universidade do Porto, 2017. 
https://ian-af.up.pt/sites/default/files/IAN-AF%20Relat%C3%B3rio%20Resultados_3.pdf

(11) Alves AC, Siopa M, Rato Q, et al. Novos dados sobre os fatores de risco em Portugal: 
resultados preliminares do estudo e_COR (3 regiões): relatório preliminar. Anamnésis. 
2014;23(217):20-21.
ht tps://docs.wixstatic.com/ugd/3e50c3_6c6a4ed8cb764d99a2fa9f fc86e0e1ce.pdf 

(12) Mar iano C, Antunes M, Rato Q , et a l. e_LIPID: carater ização do per f i l l ip íd ico 
da população por tuguesa. Bolet im Epidemio lógico Obser vações. 2015 
outubro-dezembro;4(14):7-10. ht tp://reposi tor io. insa.pt /handle/10400.18/3223

(13) Nunes B, Barreto M, Gi l AP, et a l. The f i rst Por tuguese Nat iona l Heal th Examinat ion 
Sur vey (2015): des ign, p lanning and implementat ion. J Publ ic Heal th (Ox f ). 2018. 
[Epub ahead of pr int] ht tps://doi.org/10.1093/pubmed/fdy150

(14) Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP. 1º Inquérito Nacional de Saúde 
com Exame Físico (INSEF 2015): Estado de Saúde. Lisboa: INSA IP, 2016. 
ht tp://repositor io.insa.pt /handle/10400.18/4115

(15) Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge. 1º Inquér i to Nacional de Saúde 
com Exame Fís ico ( INSEF 2015): Determinantes de Saúde. L isboa: INSA IP, 2017.  
ht tp://repositor io.insa.pt /handle/10400.18/4795

(16) Inst i tuto Naciona l de Saúde Doutor R icardo Jorge. 1º Inquér i to Naciona l de 
Saúde com Exame Fís ico ( INSEF 2015): Cuidados Prevent ivos. L isboa: INSA IP, 
2017.t tp://reposi tor io. insa.pt /handle/10400.18/4796

número

23

2018

_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

www.insa.pt



05

_Resumo

Os incêndios f lorestais constituem uma sér ia ameaça à saúde das popula-

ções e ao ambiente. A preparação das famí l ias para fazer face a desastres e 

emergências é crucial para a sua proteção e para a resi l iência da comunida-

de. Aproximadamente um ano depois do incêndio f lorestal de 2017 ocorr ido 

na região por tuguesa de Pedrógão Grande, foi real izado um inquérito sobre 

medidas de preparação, envolvendo uma amostra aleatór ia e representativa 

de 330 pessoas da população afetada. Anal isaram-se as relações entre as 

var iáveis sociodemográf icas e a adoção de medidas básicas de preparação 

pelas famí l ias, bem como do índice de preparação, através de odds ratio, 

estimadas por regressão logística. A taxa de resposta ao inquérito foi de 

83%. Al imentos que não requerem refr igeração nem preparação cul inár ia e 

o abastecimento de água foram as medidas de preparação mais refer idas 

(85% e 63% respetivamente). Aproximadamente 79% dos respondentes 

refer iram dispor de um rádio a pi lhas e 47% de uma lanterna a pi lhas, mas 

apenas 35% ver i f icava regularmente a carga das pi lhas. A forma prefer ida 

para obter informações durante um desastre ou emergência era a televisão 

(36,4%), o telefone (22%) e o rádio (15%). A anál ise do índice de preparação 

revela a existência de pequenas diferenças a nível local e que as mulheres 

tendem a adotar menos medidas de preparação que os homens. A existên-

cia de doenças crónicas está relacionada com a adoção de um maior 

número de medidas de preparação.

_Abstract

Wildf i res are a ser ious threat to populat ions’ health and the environment. 

Household preparedness for disasters and emergency is crucial to help 

people to protect themselves and improve community resi l ience. A survey 

on preparedness household measures was conducted in 2018 in a random 

representative sample (n=330) of the population af fected by the 2017 wi ldf i-

re in the Por tuguese region of Pedrógão Grande. Associat ions between 

sociodemographic var iables and the preparedness measures as wel l the 

preparedness index were tested by odds rat io estimated by logist ic regres-

sion. A response rate of 83% was obtained. Non-per ishable food and water 

suppl ies were the preparedness measures most referred (85% and 63% res-

pective ly). To have a battery operated radio (79%) and a f lashl ight (47%) were 

also referred but only 35% checked the batter ies regular ly. The preferred 

pr imary means of get t ing information dur ing a disaster or emergency were 

te levision (36,4%), te lephone (22%) and radio (15%). The preparedness index 

analysis shows a sl ightly di f ference at local level and that women tended to 

be less prepared than men. Having a chronical disease is associated with 

the adoption of a higher number of preparedness measures.

_Introdução

A 17 de junho de 2017 ocorreu em Portugal um incêndio flo-

restal de grandes proporções que abrangeu vários concelhos 

da região Centro, com especial gravidade nos concelhos de 

Pedrógão Grande, Figueiró dos Vinhos e Castanheira de Pera, 

tendo causado 65 mortes, 30 mil hectares de floresta ardida, 

perda parcial ou total de mais de 500 casas de habitação e 

inúmeros prejuízos nas áreas económica e ambiental (1-2).

Apesar de os incêndios florestais serem uma ocorrência 

comum em Portugal, assim como em muitos países do sul da 

Europa, prevê-se um aumento de frequência devido ao efeito 

das alterações climáticas (3). Isto implica que mais popula-

ções poderão vir a estar expostas e a sofrer os seus efeitos, 

pelo que importa melhorar a sua capacidade de resistência e 

preparação para fazer face a estas e outras catástrofes, natu-

rais ou não. Embora as catástrofes sejam largamente imprevi-

síveis, os danos por elas causados podem ser mitigados, ou 

parcialmente prevenidos.

A preparação para emergências na área da saúde está relacio-

nada com a capacidade de resposta dos sistemas de saúde

_ Preparação das famílias para fazer face a emergências e catástrofes: avaliação após 
o incêndio de 2017 ocorrido nos concelhos de Pedrógão Grande, Figueiró dos Vinhos 
e Castanheira de Pera
Household disaster preparedness: a survey research results after the wildfires in the Pedrógão Grande, Figueiró dos 
Vinhos and Castanheira de Pera, Portugal, 2017 
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pública e do sistema prestador de cuidados, comunidades 

e indivíduos. De um modo geral, estas medidas visam preve-

nir, proteger, responder com rapidez e recuperar de emergên-

cias na área da saúde, particularmente aquelas cuja escala, 

tempo ou imprevisibilidade ameaçam sobrecarregar as capa-

cidades para fazer face às necessidades do dia-a-dia (4). Se-

gundo as Nações Unidas, a preparação para emergências é o 

“conhecimento e as capacidades de resposta e recuperação 

desenvolvidas pelos governos, organizações profissionais, 

comunidades e indivíduos para efetivamente antecipar, res-

ponder e recuperar dos impactos de eventos ou condições 

provavelmente perigosos, iminentes ou em curso”_(5). 

A Organização Mundial de Saúde coloca o seu foco de prepa-

ração para emergências nos serviços de saúde e na resposta 

que estes devem dar às necessidades das populações afeta-

das, prevenindo simultaneamente a rotura da prestação de 

serviços. Envolvem, entre outros, a preparação dos profissio-

nais de saúde, a manutenção da estrutura e funcionalidade 

das instalações de prestação de cuidados de saúde, a ma-

nutenção de uma reserva adequada de medicamentos, um 

sistema de vigilância da saúde e serviços laboratoriais, uma 

previsão adequada de cuidados de emergência, um seguro 

estatal/governamental e um fundo de emergência (4,6).

Em relação à preparação individual e das famílias, as medidas 

propostas são menos sistematizadas e concisas. De acordo 

com a FEMA, 2004 (7), esta preparação envolve conhecimen-

tos sobre os perigos que podem afetar a família, o desenvol-

vimento de um plano de emergência para o alojamento, a 

manutenção de uma reserva de água e de alimentos não pere-

cíveis para todos os elementos da família, o conhecimento da 

localização de zonas de segurança ou de abrigo para todos os 

tipos de emergência e o conhecimento dos sistemas de alerta 

comunitários e vias de evacuação.

Neste sentido, a Federal Emergency Management Agency 

propõe as medidas básicas apresentadas no quadro 1.
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Quadro 1: Recomendações para a preparação domiciliária de emergências e catástrofes.
 (EUA - Federal Emergency Management Agency, 2004)

Adaptado de DeBast ian i et a l., 2012 (Centers for D isease Contro l and Prevent ion)  (8)

 

■  Estar informado

Ter conhec imento sobre os p lanos de emergênc ia loca is para efe i tos de abr igo e evacuação e sobre os 
contactos loca is das pessoas a contactar em caso de emergênc ia ou catástrofe.

■  Preparar uma reserva mínima para fazer face a desastres e emergências 

A reser va mín ima para desastres e emergênc ias é const i tu ída por um conjunto de i tens bás icos que deve 
ex is t i r no a lo jamento e que poderão ser necessár ios no caso de uma emergênc ia:

■  Ter um plano

O p lano de emergênc ia deve contemplar o aux í l io a membros da famí l ia com mobi l idade reduz ida ou 
necess idades func iona is espec í f icas, o cu idado de an imais de est imação, bem como formas seguras de 
des l igar os equ ipamentos domést icos.

O plano deverá ser testado pelo menos duas vezes por ano e a justado ou atual izado sempre que ocorrerem 

al terações.

Água

Al imentos

Medicamentos

Comunicações

I luminação/sinal ização

Ter em reser va 3 a 4 l i t ros de água por pessoa /d ia, para três d ias, tanto para 
beber como para uso san i tár io

Ter pe lo menos uma reser va de a l imentos para três d ias que não reque i ram 
f r igor í f ico ou de ser coz inhados

Ter uma reser va de medicamentos suf ic iente para três d ias para cada doente 
crón ico res idente no a lo jamento

Ter um rádio por tát i l a pi lhas ou acionado por manive la

Ter uma lanterna a pi lhas ou acionada por manive la
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O grau de preparação para emergências varia de acordo 

com as variáveis sociodemográf icas (9) e poderá estar ainda 

associado à ocorrência de doenças crónicas no agregado 

famil iar_(10) e à existência de per turbações psicológicas, por 

exemplo.

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo caracterizar a adoção 

de medidas básicas de preparação para emergências pela po-

pulação dos concelhos afetados pelos incêndios de Pedrógão 

Grande, Figueiró dos Vinhos e Castanheira de Pera relaciona-

das com a manutenção de uma reserva de alimentos e água, 

meios de comunicação e medicação para doentes crónicos.

_Métodos

Desenho do estudo

Na sequência dos incêndios de 2017 ocorridos nos concelhos 

de Pedrógão Grande, Figueiró dos Vinhos e Castanheira de 

Pera foi desenvolvido o Plano Estratégico no âmbito da Saúde 

Pública, decorrente do n.º 2 da Resolução do Conselho de Mi-

nistros n.º 101-A/20, de 12 de julho de 2017 (11). Um dos obje-

tivos desse plano é a recolha “de evidências que permitam … 

aumentar a resi l iência das populações em risco e capacitar 

os serviços de saúde (sistema prestador e saúde pública) 

para disponibi l izarem a resposta adequada às necessidades 

da população”.

No âmbito deste plano, foi desenvolvido um inquérito aplicado 

a uma amostra de 330 pessoas, com idade compreendida 

entre os 18 e os 79 anos, representativa da população dos três 

concelhos afetados, estratificada e proporcional por idade, 

sexo e concelho de residência com extração aleatória a partir 

da base de dados do Registo Nacional de Utentes.

Para a recolha de dados foram efetuadas entrevistas com su-

porte web (Computer Assisted Personal Interview) por uma 

equipa de colaboradores da Escola Superior de Tecnologia 

da Saúde de Coimbra, treinados para o efeito por uma equipa 

do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) 

e da Administração Regional de Saúde do Centro. O trabalho 

de campo decorreu entre 19 de março e 7 de maio de 2018. 

Questionário

Com base nos dados da primeira vaga deste inquérito foi re-

alizado um estudo transversal baseado nas respostas às per-

guntas relativas a preparação para emergências, adaptadas 

do Disaster Preparedness Module do questionário do Beha-

vioral Risk Factor Survei l lance System - BRFSS (Centers for 

Disease Control and Prevention, 2012):

a) “Tem, em lugar conhecido e acessíve l a todos, um rádio 

a pi lhas para, em caso de haver fa lha de energia, poder 

estar a par das indicações das autor idades?”

b) “Dispõe, em lugar conhecido e acessível a todos, de uma 

lanterna a pilhas para o caso de haver falha de energia?”

c) “Tem em sua casa água engarrafada suficiente para três 

dias para todas as pessoas que vivem consigo? (aproxima-

damente três litros/pessoa/dia)”

d) “Tem, em sua casa, uma reserva de al imentos que não 

requerem fr igor í f ico ou necessitem de ser cozinhados, 

ta is como conservas e enlatados?”

Este grupo de perguntas admitia as respostas “Sim”, “Não”, 

“Não sabe/Não responde”.

Para efeitos de análise foi criado um índice de preparação 

para emergências (Pouco ou nada preparado/Preparado ou 

bem preparado), resultante do somatório destas quatro prin-

cipais medidas: de 0, 1 e 2 – nada ou pouco preparado; de 

3 e 4 – preparado ou bem preparado. 

Foi ainda incluída uma pergunta relativa à medicação de doen-

tes crónicos e outra sobre os meios de comunicação escolhi-

dos para receber informação em situação de emergência ou 

catástrofe: 

e) “Dispõe de uma reserva de medicamentos para 3 dias para 

cada doente crónico que vive consigo?” (Sim, Não, Não 

se aplica (não vive com doentes crónicos), Não sabe/Não 

responde) 

f ) “Qual seria o seu principal meio de comunicação para rece-

ber informações e indicações das autoridades, no caso de 

uma catástrofe de grandes dimensões?” (Televisão, Rádio, 

Internet, Jornais, Vizinhos, Outros)”.
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Foram também consideradas as características sociodemo-

gráficas sexo, grupo etário, concelho de residência, atividade 

económica, situação laboral e as respostas à pergunta “Tem 

alguma doença crónica ou problema de saúde prolongado? 

(Sim, Não, Não sabe/Não responde).

Análise estatística

Foram realizadas análises descritivas para caracterizar os fa-

tores sociodemográficos segundo as medidas adotadas e de 

acordo com a classificação de preparação para emergências.

As magnitudes das associações foram medidas pelas odds 

ratio (OR) e odds ratio ajustadas (ORa) e os respetivos inter-

valos de confiança a 95%, estimadas pelo modelo de regres-

são logística. Foi usado o programa de estatística IBM SPSS 

Statistics V.25, 2017 e o nível de signif icância dos testes foi 

f ixado em 5%.

_Resultados

Participaram no inquérito 274 pessoas (taxa de adesão de 

83%), mas apenas puderam ser considerados 269 participan-

tes, por terem sido detetadas inconsistências nos dados em 

cinco casos.

A medida de preparação mais frequentemente referida foi a 

manutenção de uma reserva de alimentos que não requerem 

frigoríf ico ou necessitem de ser cozinhados (n=228; 85%), 

mas apenas 170 (63%) referiram manter uma reserva de água 

para três dias para cada pessoa do alojamento (gráfico 1). 

Em relação à existência de equipamento a pilhas (com autono-

mia), 79% (n=212) dos participantes afirmam dispor de uma 

lanterna a pilhas e 47% (126), referiram dispor de um rádio a 

pilhas (gráfico 1). De entre aqueles que usam lanternas e rádio 

a pilhas (n=219; 81%), apenas 77 (35%) responderam verificar 

regularmente a carga das pilhas.

Considerando o índice de preparação, 58,2% dos participan-

tes referem estar preparados ou bem preparados. Ou seja, 

tinham adotado três ou quatro das medidas previstas.

Observou-se uma diferença significativa em Pedrógão Grande, 

com uma probabilidade menor de adoção de medidas (apenas 

45,3% dos participantes deste concelho). As mulheres também 

têm uma probabilidade menor de adotar a totalidade das medi-

das (50,7% em comparação com 67,8% dos homens). Os traba-

lhadores da indústria transformadora também têm uma menor 

probabilidade (41,5%) de estarem preparados em comparação 

com trabalhadores de outras atividades económicas (tabela 1).
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Gráfico 1: Adoção de medidas básicas de preparação para emergências, referidas pelos 
participantes no inquérito (n=269).
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Tabela 1: Preparação das famílias para emergências e catástrofes: índice de preparação.

Bivar iável Mult ivar iável

n (%) OR ORaIC95% IC95%

Preparadas ou bem 
preparadas

OR: odds rat io; IC95%: inter va lo de conf iança 95%; ORa: odds rat io a justada. * p<0,05; **  p<0,01

Além destes resultados, ser portador de uma doença crónica 

aumenta a probabilidade de adoção de medidas de proteção 

(OR=1,7; IC-95%: 1,04-2,8). Verif icou-se que 82% (n=220) dos 

participantes no inquérito referiram coabitar com doentes 

crónicos, mas destes apenas 93% (n=205) referiram manter 

uma reserva de medicamentos de três dias para cada um (15 

participantes referiram não ter).

Quando inquiridos em relação aos principais meios de comuni-

cação utilizados para receber informações e indicações das 

autoridades no caso de uma catástrofe de grandes dimensões, 

(36%) mencionaram a televisão, 22% o telefone (fixo e móvel), 

15% o rádio e 11% internet (gráfico 2).
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39 (55,7)

24 (55,8)

 

22 (59,5)

17 (41,5)

21 (84,0)

10 (58,8)

33 (57,9)

10 (66,7)

68 (25,3)

77 (58,8)

13 (50)

51 (57,3)

12 (92,3)

1
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0,85
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0,39 - 4,80

0,37 - 1,90

0,30 - 1,63

0,55 - 1,62

0,57 - 3,93

 

0,48 - 1,80

0,17 - 0,83

0,25 - 0,78

0,30 -1,91

0,31 - 1,87

0,17 - 1,36

0,16 - 1,87

0,11 - 0,87

0,54 - 8,40

0,16 - 2,24

0,34 - 2,18

0,29 - 4,29

0,24 - 1,50

0,32 - 2,26

0,56 - 3,53

0,80 - 8,45

Conce lho (n=156)
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Mascu l ino

Femin ino

Grupo etár io (n=156)

20-39

40-49

50-59

60-69

70+

Ativ idade económica (CAE) (n=181)

Agr icu l tura

Indústr ia t ransformadora

Construção

At iv idades admin is trat i vas

Outras at iv idades de ser v iço

Produção das famí l ias para 
uso própr io

Outras

Si tuação labora l (n=153)

Empregado

Desempregado

Reformado

Outros



Televisão

Telefone

Rádio

Vizinhos

Internet

Outros

Não sabe
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De entre os participantes que referiram a televisão como prin-

cipal meio de comunicação, verificou-se que se tratava de uma 

preferência sem diferenças significativas em relação ao conce-

lho e ao sexo. Em relação à idade, os participantes com 70 e 

mais anos preferem a televisão (ORa=2,7; IC95%=1,09-6,83) 

como fonte de informação em caso de emergência.

Não se detetaram diferenças signif icativas em relação ao 

uso do telefone (f ixo e móvel). Os participantes de Pedrógão 

Grande evidenciaram uma preferência menor pelo uso de 

radio a pilhas (ORa=0,22; IC95% =0,06-0,81) em relação 

aos outros dois concelhos e de entre aqueles que preferem 

a internet como meio de informação, são os mais jovens 

(20-49 anos) que manifestaram essa preferência, uma vez 

que os mais velhos (50-59 anos) manifestaram um uso menor 

(ORa=0,22; IC95%=0,07-0,70).

_Discussão e conclusões

Quando comparados com os valores obtidos nos Estados 

Unidos em 2012, através do Behavioral Risk Factor Surveil la-

ce System - BRFSS (Centers for Disease Control and Preven-

tion, 2012) em 14 estados e referente a dados recolhidos em 

2006-2010, verif icou-se que a proporção de participantes 

portugueses que afirmavam dispor de lanterna (79%) ou de 

rádio a pilhas (47%) era inferior aos valores registados pelo 

BRFSS (94,8% e 77,7%, respetivamente). No entanto, os por-

tugueses apresentavam uma proporção superior de reserva 

de água (63% vs 53,6%) e proporções semelhantes de reser-

va de comida e medicação (85% vs 82,9%; 93% vs 89,7%).

Não se observou qualquer relação com a idade, ao contrário 

dos resultados obtidos em alguns estudos, que apontam para 

indivíduos de meia-idade (40-69) ou para os grupos etários 

mais velhos, que os autores relacionam com a experiência de 

vida e consequentemente, com uma maior sensibilidade para 

o problema (8). 

À semelhança de outros estudos (9,10), verif icou-se que os 

doentes crónicos têm uma probabilidade estatisticamente 

significativa de manter em casa uma reserva de medicação 

que possibilite o controlo da sua doença durante um determi-

nado período de tempo. A proporção relatada de 89% (9) é 

semelhante à proporção observada no presente estudo (93%).

Verif icámos que a maioria prefere meios de comunicação sem 

autonomia energética (televisão + telefone + internet = 186; 

69%), o que poderá ser muito limitativo em caso de falha no 

fornecimento. Embora muito popular em determinada época, 

o rádio a pilhas tende a cair em desuso face aos telemóveis e 

outros dispositivos e verif icou-se que são poucos os que exa-

minam regularmente a carga das pilhas (35%). Existem alter-

nativas com autonomia energética acessíveis, como os rádios 

alimentados por dínamo carregado por fricção (manivela) ou 

por células fotovoltaicas e estas alternativas devem ser consi-

deradas para efeitos de um kit de emergência (8).

Por questões operacionais, não foram incluídas no presente 

estudo perguntas relativas a planos familiares de emergência 

escritos, mas trata-se de um aspeto importante, sobretudo 

para famílias com crianças, doentes crónicos acamados, com 

limitações cognitivas, doença mental ou com mobilidade con-

dicionada, não esquecendo os animais de estimação (12,13).

As Autarquias, a Proteção Civil e outros agentes comunitários 

podem prestar uma ajuda importante através de programas 

específicos, envolvendo a sinalização destas situações, divul-

gando informação pertinente e desenvolvendo formas e mate-

Gráfico 2: Principal meio de comunicação referido para rece-
ber informações e indicações das autoridades em 
caso de catástrofe (n=269).
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riais de apoio que possibilitem a criação e atualização destes 

planos familiares. Este tipo de programas deverá ser avaliado 

com regularidade (14,15).

_Recomendações

Desenvolver programas comunitários de apoio às famílias para 

que possam preparar os seus planos de emergência. Além 

disto, as Autarquias e a Proteção Civil devem fazer simulacros 

regulares para melhor preparar as famílias para emergências 

e catástrofes. Este tipo de programas deverá ser avaliado com 

regularidade.

Ter em atenção as preferências por meios específ icos de co-

municação, mas incentivar o recurso a equipamentos com 

autonomia, como por exemplo, os rádios e lanternas alimen-

tados por dínamo carregado por fr icção ou por células foto-

voltaicas.

Identificar e sinalizar na comunidade as famílias com indivíduos 

com limitações cognitivas ou de mobilidade, perturbações 

psicológicas, incapacidade ou com outras dificuldades, com 

pessoas vulnerabilidades (crianças e idosos, por exemplo) de 

modo a poderem dispor de medidas de emergência adequadas.

Os profissionais de saúde devem sensibilizar os doentes cróni-

cos que necessitam de medicação continuada para que man-

tenham uma reserva de medicação para usarem em caso de 

necessidade e que poderá ser, por exemplo, aviar a receita de 

manutenção duas semanas antes de esgotar o medicamento 

em casa. 
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_Resumo

As infeções TORCH são causa de perturbação neurossensorial grave no 

feto e recém-nascido, podendo ser causa ou associar-se à paralisia cere-

bral (PC). Os registos do Programa de Vigilância Nacional da Paralisia Ce-

rebral (PVNPC) foram usados para identif icar e caracterizar, aos 5 anos de 

idade, as crianças com PC e infeção TORCH, nascidas em 2001-2010, e es-

timar a frequência desta associação em Portugal. Foi estimada a prevalên-

cia da associação da PC à infeção TORCH em 5,8% (IC95% 4,64-7,29). Os 

agentes infeciosos mais frequentemente registados foram: citomegalovirus 

(45 casos), vírus da imunodeficiência humana (15 casos) e Treponema pall i-

dum (6 casos), a grande maioria em crianças nascidas em Portugal. Nas 

crianças com PC e infeção TORCH predomina o tipo clínico de PC espás-

tica bilateral com 4 membros afectados, sendo frequentes morbil idades e 

défices associados. Na ressonância magnética encefálica é mais frequen-

te o predomínio das lesões do 1º e 2º trimestres da gestação. A prevenção 

primária, parece ter maior potencial de sucesso quando pré-natal, no início 

da gestação ou na transmissão perinatal. A elevada suspeição clínica e epi-

demiológica poderá aumentar o sucesso da prevenção terciária. Os dados 

da vigilância epidemiológica nacional ajudam a entender e aplicar estraté-

gias de prevenção na PC associada à infeção TORCH.

_Abstract

TORCH infect ion causes severe foeta l and neonata l d isease and neurolo-

gica l d isorders, such as cerebra l palsy (CP) may occur. Data f rom the 

Por tuguese Nat ional Surve i l lance of Cerebra l Palsy (PVNPC) are used 

to character ize, at 5 years of age, chi ldren with CP born 2001-2010 with 

TORCH infect ion and to est imate the prevalence of the the associat ion in 

Por tugal. The prevalence of the associat ion of CP with TORCH infect ion 

was est imated in 5.8% (95%CI 4.64-7.29). The infeccious agents most 

f requent ly registered were cy tomegalovi rus (45), HIV (15) and Treponema 

pal l idum (6), the large major i ty are chi ldren born in Por tugal. The predo-

minant c l in ica l type in chi ldren with CP and TORCH infect ion is b i latera l 

spast ic CP with 4 af fected l imbs, f requent ly wi th associated morbid i ty 

and funct ional impairments. Crania l magnet ic ressonance shows most ly 

predominant les ions or ig inated in the 1st and 2nd tr imester of pregnancy. 

These resul ts h ighl ight the potent ia l for pr imary prevent ion, wi th h igher 

potent ia l for success in cases of e i ther prenata l or ear ly gestat ional 

infect ion or per inata l t ransmission; h igh c l in ica l and epidemiological 

suspi t ion can increase the success of terc iary prevent ion. Data f rom 

nat ional epidemiologic surve i l lance contr ibute to bet ter understand and 

implement strategies to prevent CP associated to TORCH infect ion.

_Introdução

A paralisia cerebral (PC) é um conjunto amplo de condições 

clínicas permanentes, mas não inalteráveis, com afectação 

da função motora, movimento e/ou postura, devidas a 

inter ferência/lesão/anomalia não progressiva do desenvolvi-

mento do cérebro imaturo (Survei l lance of Cerebral Palsy 

in Europe - SCPE) (1). É a deficiência motora mais comum 

na infância, persistindo na adolescência e idade adulta. 

Condiciona esforço familiar e social relevantes e um gasto 

avultado de recursos.

A vigilância epidemiológica da PC proporciona um indicador 

importante dos cuidados de saúde maternos e perinatais (2). 

Portugal conta desde 2006 com o Programa de Vigilância 

Nacional da Paralisia Cerebral (PVNPC), o primeiro registo 

de PC com dimensão nacional na Europa, associado desde 

2007 à SCPE e, desde 2016, ao Joint Research Centre da 

Comissão Europeia, integrando a Plataforma Europeia de 

Registos de Doenças Raras. Desde abril de 2018, o Instituto 

_Programa de Vigilância Nacional da Paralisia Cerebral: infeções TORCH em crianças 
com paralisia cerebral nascidas em 2001-2010
Portuguese National Surveillance of Cerebral Palsy: TORCH infection in children with cerebral palsy born in 2001-2010
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Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge integra o consórcio 

que suporta o PVNPC, contribuindo para a vertente científ ica 

e a ar ticulação com outros programas de registo e vigilância.

A associação da PC com infeção por citomegalovirus (CMV) 

está estudada (3), mas a associação ao conjunto das infeções 

TORCH carece de caracterização quanto à sua frequência, 

gravidade clínica e funcional, e factores de risco associados.

_Objetivos

Caracterizar as crianças com PC nascidas na década de 2001-

2010 com infeção TORCH e estimar a frequência da associação.

_Métodos

O PVNPC desenvolve a vigilância activa de casos de PC em 

Portugal, fazendo o seu registo e caracterização na idade reco-

mendada de 5 anos de idade, seguindo o protocolo comum da 

SCPE (4), que inclui a definição e classificação da PC, instru-

mentos de avaliação funcional, imagiológica (5) e de morbilida-

de associada. Para os efeitos deste estudo, consideraram-se 

infeções TORCH as definidas pela Rede Nacional de Vigilân-

cia Laboratorial e Clínica de Infeções Congénitas (TORCHnet) 
(6). Foram estudados os casos de PC notificados ao PVNPC 

até setembro de 2018, nascidos em 2001-2010, avaliados em 

2006-2016. Foram estimadas proporções e odds ratio (OR) 

com intervalos de confiaça de 95% (IC95%); compararam-se 

proporções com testes qui-quadrado e exato de Fisher, confor-

me adequado. Foram usados os programas IBM SPSS Statis-

tics V25 e OpenEpi (7).

_Resultados 

Foram notif icadas ao PVNPC 1731 crianças com PC nascidas 

entre 2001 e 2010, 125 não nascidas em Portugal (7,2%). 

Obteve-se informação sobre infeção TORCH em 1202/1731 

casos (69,4%), 60/1202 não nascidas em Portugal (5,25%). 

Identif icaram-se 70/1202 crianças com registo de infeção 

TORCH (5,8%; IC95% 4,64-7,29), correspondendo a 63/1142 

nascidos em Portugal (5,5%; IC95% 4,34-7,0) e 7/60 não 

nascidos em Portugal (11,7%; IC95% 5,77-22,18) (p=0,047).

As infeções identificadas estão referidas na tabela 1. Os agen-

tes mais frequentemente registados foram o CMV (45 casos 

[40 nascidos em Portugal], 3 em coinfeção), o VIH (15 casos 

[13 nascidos em Portugal], 2 em coinfeção) e o Treponema 

pall idum (6 casos, todos nascidos em Portugal).

A ressonância magnética (RM) encefálica (802/1202 casos) 

revela padrões de lesão diferentes (p<0,001), sendo nas 

crianças com PC e infeção TORCH mais frequentes as lesões 

do 1º e 2º trimestres (anomalias congénitas) (40% vs. 11,7%) e 

as classif icadas em Diversos (32,5% vs. 10,2%) (tabela 2 ). O 

padrão de tipos clínicos de PC é diferente (p=0,002), sendo 

mais frequente nas crianças com infeção TORCH a PC espás-

tica bilateral com afectação de 4 membros (59,4% vs. 35,9%; 

OR 2,6; IC95% 1,59-4,32). A epilepsia é mais frequente nas 

crianças com PC e infeção TORCH (55,6% vs. 43,6%; OR 1,6 

IC95% 0,97-2,72; p=0,042). São também mais frequentes e 

mais graves os défices neurossensoriais e cognitivo.

As crianças com PC e infeção TORCH nasceram mais frequen-

temente de mães mais jovens (p=0,001), de gestação de termo 

e leves para a idade gestacional (37% vs. 17%; p<0,001).

 
Tabela 1: Agentes de infeções TORCH identificadas em crian-

ças com paralisia cerebral nascidas em 2001-2010, 
registadas no Programa de Vigilância Nacional da 
Paralisia Cerebral.

42

2

1

2

12

2

6

1

2

70

60

2,9

1,4

2,9

17,1

2,9

8,6

1,4

2,9

100

Agentes referidos no registo n %

Citomegalov i rus (CMV )

CMV + Vírus da Imunodef ic iência Humana

CMV + Vírus da rubéola

Vírus Herpes s implex

Vírus da Imunodef ic iência Humana

Vírus da rubéola

Treponema pal l idum

Toxoplasma gondi i

Apenas refer ida infeção do grupo TORCH
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_Discussão

A prevalência de infeção TORCH registada em Portugal nas 

crianças com PC foi de cerca de 6%, possivelmente mais 

frequente entre os casos não nascidos em Portugal. Em 

Portugal existem dados actuais e abrangentes referentes à 

infeção congénita e perinatal por CMV na população geral de 

recém-nascidos, estimada em 6,6x10 5 (IC95% 4,81-8,92)_(9). 

Apesar de ser uma estimativa refrente apenas a CMV e de 

reflectir provavelmente subdiagnóstico e subnotif icação, é a 

infeção TORCH mais frequente, sugerindo que, nas crianças 

com PC, a associação é muito mais frequente do que na 

população em geral. 

Existe a percepção de que, no seu conjunto, infeção TORCH 

seja uma condição subdiagnosticada, quer na população em 

geral quer nas crianças com PC, pois é de difícil confirmação, 

particularmente quando se investiga tardiamente a etiologia da 

PC, dada a heterogeidade e carácter multifactorial dos agen-

tes, da apresentação clínica e do padrão neuroimagiológico. 

A PC espástica bilateral com afectação de 4 membros é o 

tipo cl ínico mais frequente nas crianças com infeção TORCH 

(59,4%), estimando-se que esta forma muito grave de PC 

tenha uma possibil idade cerca de 2,5 vezes maior de ocor-

rer quando a PC se associa à infeção TORCH. Apesar de 

se tratar do tipo cl ínico típico da criança com PC nascida a 

termo (4), estas crianças com PC e infeção TORCH raramen-

te apresentam clínica de hipóxia perinatal e a RM mostra 

maioritar iamente lesões predominantes com origem no 1º 

e no 2º tr imestres da gestação, sugerindo o efeito directo e 

precoce dos agentes no encéfalo em desenvolvimento.

Os agentes registados mais frequentemente (CMV, VIH, sífilis) 

sugerem poder haver potencial de prevenção da transmissão 

vertical e da gravidade da afeção se houver diagnóstico e tra-

tamento precoces. As lesões encontradas na RM (vide supra) 

sugerem maior potencial de sucesso se o tratamento ocorrer 

precocemente, antes ou no início da gestação; no entanto, 

nas situações de risco ou de certeza de transmissão perinatal 

(sífilis, VIH, CMV), o tratamento específico logo após o nasci-

mento poderá estar fortemente recomendado. As característi-

cas identificadas que potencialmente permitiriam identificar 

gestações e crianças em risco (mães jovens, recém-nascidos 

de termo e leves para a idade gestacional, anomalia congéni-

ta encefálica) abrem alguma expetativa de poderem contribuir 

para o diagnóstico e para a intervenção precoces.

_Conclusões

Sendo a proporção de casos graves de PC mais frequente 

do que nas crianças com PC sem infeção TORCH, é impor-

tante haver elevada suspeição clínica e epidemiológica para 

permitir a sua prevenção (primária e secundária) e iniciar 

precocemente a intervenção de reabilitação. A vigilância epi-

demiológica da PC permite obter informação rigorosa para 

auxiliar a suspeição clínica e a planif icação de cuidados.

Tabela 2: Classificação da ressonância magnética em crianças com paralisia cerebral 
nascidas em 2001-2010, registadas no Programa de Vigilância Nacional da 
Paralisia Cerebral com e sem referência a infeção TORCH. 

Classif icação da ressonância magnética em idade pós-neonatal, baseada no padrão predominante de lesão que possa 
provocar o padrão clínico predominante da paralisia cerebral (5).

16 (40%)

4 (10%)

6 (15%)

13 (32,5%)

1 (2,5%)

89 (11,7%)

309 (40,6%)

243 (31,9%)

78 (10,2%)

43 (5,6%)

Padrão predominante de lesão na ressonância magnética Infeção TORCH 
(n=40)

Não Infeção TORCH 
(n=762)

A – Mal formações: padrões do 1º e 2º tr imestres

B – Lesão predominante da substância branca: padrões precoces 
do 3º tr imestre 

C – Lesão predominante da substância c inzenta: padrões tardios 
do 3º tr imestre

D – Diversos (misce l laneous)

E – Normal 
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_Resumo

A gr ipe é uma doença respi ratór ia aguda que, apesar de normalmente 

benigna, pode ter um curso mais severo, com impacto nos ser v iços 

de saúde. O objet ivo deste estudo é caracter izar o compor tamento de 

procura de cu idados de saúde numa amostra da população por tuguesa 

face a s intomato logia de gr ipe (SG). Rea l izou-se um estudo descr i t i vo 

com base na informação recolh ida pe lo s istema de v ig i lânc ia par t ic ipa-

t iva Gr ipenet, nas épocas de gr ipe de 2011/2012 a 2016/2017. Entre 

2011/2012 e 2016/2017 foram ident i f icados 4196 casos de SG. Do tota l 

dos casos, 71,3% ( IC95%: 69,9-72,6) refer iu não ter recorr ido a nenhum 

ser v iço de saúde; 11,4% ( IC95%: 10,4-12,4) refer iu uma consul ta de 

Medic ina Gera l e Fami l ia r (MGF ) e 6,2% ( IC95%: 3,2-6,5) terá recorr ido 

a uma urgência /ser v iço hospi ta lar. O estudo reve lou que a maior ia das 

pessoas não recorre a nenhum ser v iço de saúde, sendo a consul ta de 

MGF o ser v iço mais ut i l izado numa s i tuação de SG.

_Abstract

Inf luenza is an acute respiratory disease that although usually benign, can 

have severe form, with impact in health services use. The objective of this 

study is to characterize the health seeking behaviour on a Portuguese 

population sample regarding inf luenza l ike i l lness (ILI). We conducted a 

descriptive study based on data collected through the online collaborative 

system, Gripenet, in inf luenza seasons from 2011/12 to 2016/17. From all 

cases collected in 2011/12-2016/17 (n=4196), 71.3% [95%CI: 69.9-72.6] 

didn´t consult with any health service; 11.4% [10.4-12.4] reported having had 

a GP appointment and 6.2% [95%CI: 5.6-7.0] recurred to the ER/hospital. 

This study shows that the majority of ILIs does not seek any health services 

and the use of GP services was the most frequent service. 

_Introdução

A gripe é uma doença respiratória aguda, provocada pelo 

vírus inf luenza, normalmente benigna e responsável por epi-

demias sazonais. Contudo, a gripe pode ser uma doença 

mais severa com impacto na procura de cuidados de saúde. 

Anualmente, estima-se que o vírus inf luenza seja responsá-

vel por 3 a 5 milhões de casos de doença grave e por 250 

mil a 500 mil mortes em todo o mundo (1). 

A informação resultante dos sistemas de monitor ização e 

vigi lância da gripe apoiam o planeamento, implementação 

e aval iação das estratégias de prevenção. Atualmente, o 

Gripenet_(2) é o único sistema de monitor ização de base po-

pulacional e não dependente da procura de cuidados exis-

tente em Por tugal para a vigi lância da gripe.  

Este sistema de vigilância participativa, em que qualquer cida-

dão residente em Portugal pode voluntariamente participar, 

conta com mais de 2000 participantes ativos que respondem 

a questionários online entre novembro e maio, permitindo a 

monitorização da epidemia sazonal. Adicionalmente, o websi-

te http://www.gripenet.pt, que serve de suporte ao projeto, 

está disponível durante todo o ano, fornecendo informação 

sobre a doença e as temáticas com ela envolvidas, sendo o 

maior repositório de conteúdos online em língua portuguesa 

sobre a gripe. 

O sistema integra ainda o consórcio europeu Influenzanet_(3), 

(www.influenzanet.eu) que faz a análise, apresentação e divul-

gação dos dados a nível europeu.

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo caracterizar o compor-

tamento de procura de cuidados de saúde numa amostra 

da população portuguesa face a sintomatologia de gripe 

(síndrome gripal-SG). 

_Métodos

Realizou-se um estudo epidemiológico descritivo com base na 

informação recolhida em seis épocas (2011/2012 a 2016/2017) 

pelo sistema de vigilância participativa Gripenet. 

_Utilização dos cuidados de saúde na presença de síndrome gripal: descrição das épocas 
2011/2012 a 2016/2017
Use of health care during influenza season: seasons 2011/2012 to 2016/2017

Irina Kislaya, Ausenda Machado, Verónica Gomez, Ricardo Mexia

i r ina.k is laya@insa.min-saude.pt
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Este sistema de base comunitária consiste na notificação 

semanal, através da internet, de um conjunto de sintomas 

clínicos e dos comportamentos deles decorrentes. Para 

este estudo analisaram-se a procura de cuidados de saúde 

(consultas de medicina geral e familiar - MGF, urgência/serviço 

hospitalar e outros) e o recurso ao serviço telefónico (SNS 24) 

dos indivíduos com SG. 

Para este estudo utilizou-se a definição de SG da União Euro-

peia (4) : início súbito de sintomas, 1 sintoma respiratório (tosse, 

dificuldade respiratória, dor de garganta) e 1 sintoma sistémico 

(febre, mialgia, mal-estar, dor de cabeça). Para avaliar as dife-

renças nos comportamentos por época, utilizou-se o teste de 

Qui-quadrado, com um nível de significância de 5%.

_Resultados

Nas seis épocas de gripe estudadas entre 2011/2012 e 

2016/2017 foram identificados na base de registos de Gripenet, 

4196 casos de SG, com idade entre os 1 e 86 anos, dos quais 

39,8% eram do sexo masculino.

A maioria dos indivíduos (71,3%; IC 95%: 69,9 a 72,6) refe-

r iu não ter recorr ido a nenhum serviço de saúde. Do total 

de notif icações, 11,4% [10,4% a 12,4%] referiu o recurso a 

uma consulta de MGF e 6,2% [5,6% a 7,0%] terá recorr ido 

a urgência/serviço hospitalar. No gráfico 1 encontra-se des-

criminada a evolução ao longo das seis épocas em estudo.

Nas seis épocas em análise não se verificaram diferenças es-

tatisticamente significativas no recurso às consultas de MGF 

(p=0,464). Contudo, verificou-se uma utilização mais frequen-

te de urgências/serviços hospitalares em 2012/2013 (9,4%) 

comparativamente às restantes épocas (4,7% em 2013/2014 a 

6,3% em 2016/2017) (p=0,007). A utilização do serviço SNS 24 

variou significativamente (p=0,015) entre 1,4% [0,7% a 2,7%] 

em 2013/2014 e 4,6% [3,2% a 6,5%] em 2015/2016 (gráfico 1).

Fonte: Gr ipenet.

Gráfico 1: Proporção de indivíduos com SG que referiram 
ter procurado os cuidados de saúde nas épocas 
2011/2012 a 2016/2017. (n= 4196 casos de SG)
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_Discussão e conclusões

Os resultados deste estudo preliminar revelam que a maior 

parte da população não recorre a nenhum serviço de saúde 

numa situação de síndroma gripal. O serviço mais referido foi 

o dos cuidados de saúde primários, sendo a frequência de uti-

lização de uma consulta de MGF estável ao longo das épocas, 

o que está de acordo com o descrito em outros estudos (5). 

O recurso a urgência/serviço hospitalar variou ao longo das 

épocas, sendo mais elevado numa época com cocirculação 

de vírus do tipo A(H1) e B (linhagem Yamagata). Considerando 

que existe um diferencial de circulação de vírus associado à 

idade (6), a distribuição etária dos participantes na plataforma 

Gripenet pode ser uma explicação para este resultado, dada 

a sub-representação de crianças e idosos. 

O recurso ao serviço SNS 24 foi referido por 3,7% dos casos 

notificados no período em estudo. Este resultado surpreende, 

na medida em que seria expectável que quem participa num 

sistema de vigilância participativa online pudesse ter uma utili-

zação mais frequente de uma ferramenta de aconselhamento 

e encaminhamento à distância.

Tendo em conta as recomendações, poderá ser impor tante 

aumentar a l i teracia da população para melhor gerir episó-

dios de gripe, incentivando a uti l ização de serviços como 

SNS 24, reduzindo, assim, a procura dos cuidados de saúde 

presenciais. 

Esta informação é impor tante para o planeamento de servi-

ços de saúde durante a epidemia de gripe, pois permite um 

dimensionamento da capacidade de resposta adequado ao 

volume da procura, determinado em monitor ização perma-

nente e tempo úti l. 
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_Resumo

As epidemias de gr ipe representam um sér io problema de saúde públ ica 

com elevados custos económicos. Foi suger ido que um dos ale los do 

gene IFITM3 (rs12252-C) consti tui um impor tante fator de r isco de base 

populacional para as formas graves da gr ipe por infeção pelo v írus 

A(H1N1)pdm09. Anal isámos var iantes do IFITM3 associadas à gravidade 

da doença em doentes por tugueses (n=41). Foram identi f icados sete 

SNPs no amplicão de 352bp do IFITM3 em torno do rs12252. De acordo 

com HapMap, o SNP rs34481144 per tence ao mesmo bloco de desequi-

l íbr io de l igação (LD) que rs12252, e está em LD com rs6421983. A asso-

ciação negativa com formas sintomáticas graves em relação a l igeiras 

observada para o ale lo rs34481144-A é sugestiva de um efeito protetor no 

modelo de hereditar iedade dominante. Para além disso, o haplótipo Hap4 

com rs34481144-A, e sem o rs12252-C, mostrou estar s igni f icativamente 

associado a gr ipe sintomaticamente l igeira. Por outro lado, apesar de a 

um nível de signi f icância l imiar, o haplótipo Hap1 com rs34481144-G, sem 

rs12252-C, mostrou-se associado à gr ipe com sintomatologia grave. Em 

comparação com a população por tuguesa em geral, foram observadas 

di ferenças signi f icativas nas frequências do ale lo possivelmente protetor 

rs34481144-A no grupo com sintomatologia grave, do Hap1 deletér io 

no grupo com sintomatologia l igeira e do Hap4 protetor no grupo com 

doença grave. A proporção de casos com sintomas graves que poder iam 

ser evitados se todos os indiv íduos da população apresentassem o ale lo 

protetor rs34481144-A foi estimada em 56% e 64%, respetivamente na 

população em geral e no grupo de indiv íduos com doença l igeira. A impl i-

cação destas var iantes nos fenótipos da doença necessita de estudos de 

val idação, nomeadamente de natureza funcional.

_Abstract

Inf luenza epidemics are a ser ious global publ ic health and economic 

problem. The IFITM3 al le le (rs12252-C) was suggested as a strong 

populat ion-based genetic r isk factor for severe inf luenza virus infection by 

A(H1N1)pdm09. We analyzed IFITM3 var iants for associat ion to inf luenza 

sever i ty in Por tuguese patients (n=41). Seven SNPs, within the 352bp 

IFITM3 ampl icon around rs12252, were identi f ied. According to HapMap 

SNP rs34481144 belongs to the same l inkage disequi l ibr ium (LD) block 

as rs12252, and is in strong LD with rs6421983. A negative associat ion 

with severe re lat ive to mi ld disease was observed for al le le rs34481144-A, 

indicating a protective ef fect under the dominant model. Moreover, haplo-

type Hap4 with rs34481144-A, not including rs12252-C, was signi f icantly 

associated to mi ld inf luenza. Conversely, a l though with border l ine signi f i-

cance, haplotype Hap1 with rs34481144-G, not including rs12252-C, was 

associated to severe disease. Moreover, in comparison to the general 

Por tuguese populat ion, stat ist ical s igni f icant di f ferences in the frequen-

cies of the protective al le le rs34481144-A in the severe disease group, 

the deleter ious Hap1 in the mi ld disease group and the protective Hap4 

in the severe disease group, were observed. The populat ion at tr ibutable 

r isk (PAR) for the targeted rs34481144 al le le or genotype was of 55.91% 

and 64.44% in the general populat ion and the mi ldly infected individuals, 

respective ly. Impl ication of these var iants in disease phenotype needs 

fur ther val idation, namely through functional analysis.

_Introdução

As epidemias de gripe sazonal são responsáveis por elevada 

morbilidade e mortalidade a nível mundial (1). O seu impacto 

na saúde global e na economia impulsionaram a pesquisa das 

bases genéticas da predisposição à gripe.

Em resposta a uma infeção viral aguda, o sistema imunitário do 

hospedeiro induz a síntese de moléculas antivirais tais como as 

proteínas transmembranares da família IFITM que estão envol-

vidas (i) no sequestro viral, (ii) no bloqueio de recetores virais, 

e (iii) na restrição da endocitose/fusão, podendo assim inibir a 

_Variantes genéticas do gene IFITM3 revelam um potencial modificador da gravidade 
sintomática da gripe
Genetic variants of the IFITM3 gene reveal a potential modifier of influenza severity
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replicação de vários tipos de vírus incluindo o da gripe, um Or-

tomixovírus (2). No gene de uma dessas proteínas, a IFITM3, 

o alelo C do polimorfismo (SNP) do locus rs12252, foi associa-

do a sintomas graves da gripe causada pelo vírus pandémico 

A(H1N1)pdm09 em várias populações. Este alelo, raro nas po-

pulações com ancestralidade europeia mas muito comum nas 

populações do Extremo Oriente, poderá representar um fator 

de risco populacional importante (3-6).

_Objetivo

Investigar a associação do genótipo IFITM3 na região do SNP 

rs12252-C com a gravidade sintomática da gripe, causada pelo 

vírus A(H1N1)pdm09, em doentes da população portuguesa.

_Material e métodos

Sujeitos

Foram selecionados 41 doentes portugueses com infeção 

confirmada pelo vírus A(H1N1)pdm09 e classificados entre 

doentes com formas ligeiras da doença recebendo tratamento 

ambulatório e doentes com formas graves da doença recorren-

do às Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Os critérios de 

admissão às UCI foram pneumonia ou dispneia. Para efeitos 

comparativos foram também selecionadas 200 amostras da 

população geral portuguesa provenientes de uma amostragem 

de conveniência, do Departamento de Genética Humana, 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (DGH/INSA). 

As amostras foram anonimizadas antes da investigação.

Genotipagem

A extração do ADN genómico dos pacientes foi efetuada 

a par tir de leucócitos periféricos no MagNA Pure LC 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha) e a 

par tir de exsudados nasais uti l izando o k it QIAamp ® 

Viral RNA Mini (Qiagen, Hilden, Alemanha). Os primers 

direto e reverso: 5’- GGAAACTGTTGAGAAACCGAA-3’ e 

5’- CATACGCACCTTCACGGAGT-3’(4) foram uti l izados na

amplificação por PCR de um fragmento de 352 pb no primeiro 

exão do gene IFITM3 (chr11: 320556 -320907, GRCh38/hg38). 

Os produtos de PCR purificados foram sequenciados por ele-

troforese capilar ABI-3130 XL (Applied Biosystems, MA, EUA). 

As sequências foram analisadas com o programa FinchLa™ 

(Geospiza). Os haplótipos foram reconstruidos a partir dos 

dados genómicos para os 7 SNPs do amplicão do gene IFITM3 

pelo programa PHASE 2.1 (7,8). A anotação alélica atribuída ao 

haplótipo (Hap) seguiu a seguinte ordem: (5’>3’): rs34481144 

c.-23G>A (5’ UTR); rs1136853 c.9C>A (p.His3Gln); SNP codão 

11 c.33T>C (p.Pro11Pro); rs12252 c.42T>C (p.Ser14Ser); 

rs56323507 c.51C>T (p.Pro17Pro); rs56020216 c.60T>C 

(p.Tyr20Tyr); rs11553885 c.165C>T (p.Pro55Pro).

Estudos de associação

Os estudos de associação genótipo-fenótipo foram efetuados 

para os indivíduos com formas graves e ligeiras da doença. 

Apenas foram analisados os SNPs em equilíbrio de Hardy-

Weinberg (HWE) e com uma frequência do alelo minoritário 

(MAF) >5% em ambos os grupos fenotípicos.

A análise estatística foi efetuada em R (http://www.R-

project.org). Foram utilzados testes do qui-quadrado e exato 

de Fisher (duas caudas) (no caso de amostras pequenas) 

para os estudos de associação sob diferentes modelos de 

hereditariedade. O qui-quadrado também foi utilizado para 

avaliar os possíveis efeitos de confundimento devidos à idade, 

sexo e doença crónica.

Os resultados da associação genótipo-fenótipo foram apre-

sentados como a razão das probabilidades complementares 

(Odds Ratio, OR), e o intervalo de confiança (IC) representando 

o grau de precisão no tamanho do efeito. Devido ao tamanho 

reduzido da amostra populacional e o baixo nível de penetrân-

cia das variantes observadas neste primeiro estudo preliminar, 

foi considerado justificável um nível de significância de 10%. 

Neste caso, além do seu nível habitualmente considerado 

de 95%, o IC de 90% para o OR foi também calculado para 

efeitos limiares (borderline), sugestivos mas não conclusivos. 

O critério do False Discovery Rate (FDR) foi aplicado para 

reduzir a proporção de falsos positivos devidos à realização 

de testes múltiplos, apesar de que, considerando a natureza 

não aleatória na escolha dos loci genéticos, esta correção não 

seria obrigatória.

A proporção de risco atribuível à população (Population Attr i-

butable Risk, PAR), foi calculada por: PAR%=100x p (1-OR)/ 

[p (1-OR)+1], onde p é a prevalência do alelo em estudo 
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na população geral (ou no grupo com doença l igeira) e o 

OR representa uma estimativa do risco relativo de doença 

grave na população com o alelo (ou o genótipo) em estudo 

comparada com a população que não apresenta o alelo (ou 

o genótipo).

_Resultados

Dos sete SNPs detetados no amplicão de 352 pb do IFITM3 

(tabela 1), os estudos de associação genótipo-fenótipo 

foram efetuados apenas para os SNPs com MAF >5%: 

rs12252, rs1136853 e rs34481144 (tabela 2 ). Os resultados 

evidenciaram um efeito protetor signif icativo contra as 

formas graves da gripe para o alelo rs34481144-A no modelo 

dominante (OR=0,26; IC95% 0,07-0,97) e um efeito signif ica-

tivo l imiar borderl ine no modelo sobredominante (OR=0,27; 

IC90% 0,09-0,82). Estes resultados, não resistiram aos 

critérios FDR. Comparando a distr ibuição deste SNP com 

a população geral, foi observada uma diferença borderl ine 

signif icativa na distr ibuição do alelo rs34481144-A, no grupo 

de gripe sintomaticamente grave em relação à população 

geral (p=0,071).

Tendo em conta que, a ausência do alelo rs34481144-A se 

mostrou associada a um risco acrescido de gripe com sinto-

mas graves, foi estimado o PAR, a proporção de graves que 

poderiam ser evitados se todos os indivíduos da população 

tivessem o alelo protetor. Pelos nossos resultados, 56% 

e 64% do risco de infeção com características graves é 

atr ibuível à ausência do alelo rs34481144-A, respetivamente 

na população geral por tuguesa e no grupo de doentes com 

sintomas l igeiros.

De acordo com a nossa análise, os fatores idade e sexo não 

mostraram associação com o genótipo, assim como o fator 

doença crónica não mostrou associação com a gravidade 

sintomática da gripe, razão pela qual não foram considerados 

em ajustamentos para fatores de confundimento. Nenhuma 

outra associação significativa foi evidenciada para os outros 

dois SNPs, apesar de uma tendência observada para o alelo 

rs12252-C em associação com um risco acrescido de doença 

grave, tal como previamente descrito para outras populações.

Estudos de associação genótipo-fenótipo foram realizados 

para os três haplótipos com frequências >5%: Hap1 

(GCTTCTC), Hap3 (GATCCTC), Hap4 (ACTTCTC). O Hap1 

revelou-se como um fator genético deletério relativo à gripe 

com sintomas ligeiros (OR=2,41; IC90% 1,14-5,08) (tabela_3 ), 

e o Hap4 um fator genético protetor estatisticamente signif i-

cativo contra a gripe sintomaticamente grave (OR=0,29; 

IC95% 0,10-0,82) (figura 1 e tabela 3 ). Para o Hap4, o teste 

qui-quadrado resistiu ao critério FDR. Em comparação com 

a população geral portuguesa, a distribuição do Hap1 dele-

tério no grupo de doentes com sintomas de gripe ligeiros 

foi signif icativamente diferente do observado na população 

geral (p=0,017) enquanto a distribuição do Hap4 protetor no 

grupo de doença grave foi signif icativamente diferente da 

observada na população geral portuguesa (p=0,016).

Os padrões de desequil íbrio de ligação (Linkage disequil i-

brium, LD), das variantes genéticas na região cromossómica 

em volta do rs34481144, foram visualizados numa população 

com ancestralidade na Europa do norte e oeste do HapMap, 

com o programa Haploview (9). Este SNP parece perten-

cer ao mesmo bloco de LD do rs12252 (figura 2 ), estando 

este último em LD per feito com o rs1136853 (r 2=1). O SNP 

rs34481144 parece estar em LD com o rs6421983 (r 2=0,88). 

A análise de transcrição in vitro do IFITM3 com os haplóti-

pos Hap1 e Hap4, não evidenciou diferenças signif icativas, 

mesmo após estímulo por inter ferão, IFN-α ou IFN-γ (dados 

não apresentados). A análise in si l ico das variantes intróni-

cas rs6421983 c.249+171G>A e c.249+171G>C, util izando o 

programa Human Splicing Finder (10), não revelou alterações 

potenciais de splicing.
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SNP, variante

Doentes portugueses infetados pelo vírus A(H1N1)pdm09 a

Genótipo
PGP a
(n=200)

Sintomatologia l igeira b
(n=19)

Sintomatologia grave c
(n=22)
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Tabela 1: Frequências alél icas e genotípicas das var iantes do IFITM3 na população geral por tuguesa e em 
doentes por tugueses infetados pelo vírus A(H1N1)pdm09

0,00 (0/200)

0,1200 (24/200)

0,8800 (176/200)

0,0600 (24/400)

0,9400 (376/400)

0,815

0,1100 (22/200)

0,4450 (89/200)

0,4450 (89/200)

0,3325 (133/400)

0,6675 (267/400)

0,001
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1,00 (200/200)

0,00 (0/400)
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0,00 (0/400)

1,00 (400/400)
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Total
(n=41)

0,0244 (1/41)

0,1463 (6/41)

0,8293 (34/41)

0,0976 (8/82)

0,9024 (74/82)

1,170

0,0976 (4/41)

0,4146 (17/41)

0,4878 (20/41)

0,3049 (25/82)

0,6951 (57/82)

0,019

0,0244 (1/41)

0,1463 (6/41)

0,8293 (34/41)

0,0976 (8/82)

0,9024 (74/82)

1,170

0,00 (0/41)

0,0488 (2/41)

0,9512 (39/41)

0,0244 (2/82)

0,9756 (80/82)

0,026

0,00 (0/41)

0,0244 (1/41)

0,9756 (40/41)

0,0122 (1/82)
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0,00 (0/41)
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0,2727 (6/22)
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0,2273 (10/44)

0,7727 (34/44)
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0,0227 (1/44)
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GG
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HWE d
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HWE d

TT
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CC

Ale lo T

Ale lo C

HWE d

CC

CT

TT

Ale lo C

Ale lo T

HWE d

TT

TC

CC

Ale lo T

Ale lo C

HWE d

CC

CT

TT

Ale lo C

Ale lo T

HWE d

rs12252

c.42T>C (p.Ser14Ser)

rs34481144

c.-23G>A (5’ UTR)

rs1136853

c.9C>A (p.His3Gln)

rs11553885

c.165C>T (p.Pro55Pro)

SNP cd11

c.33T>C (p.Pro11Pro)

rs56323507

c.51C>T (p.Pro17Pro)

rs56020216

c.60T>C (p.Tyr20Tyr)

PGP – População geral por tuguesa (este estudo); HWE – equi l íbr io de Hardy-Weinberg; NA – var iante observada sem frequência ou população (1000 
Genomes Project ) (11); SNP – Single Nucleot ide Polymorphism; cd - codão.

a Frequência alél ica e genotípica documentada a par tir do presente estudo; b A sintomatologia l ige ira corresponde a doentes observados apenas em 
ambulatór io; c A s intomatologia grave corresponde a doentes hospita l izados em Unidades de Cuidados Intensivos; d Valores do qui-quadrado do 
HWE para os dados colh idos no presente estudo.
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SNP – Single Nucleotide Polymorphism; IC – Intervalo de conf iança; OR – Odds Ratio; NA – Não apl icável.

a  O teste exato de Fisher refere-se ao teste com duas caudas; b O intervalo de conf iança a 90% para um nível de signif icância de 10% (borderl ine): OR=0,26; IC90% 0,09-0,79; 
c O intervalo de conf iança a 90% para um nível de signif icância de 10% (borderl ine): OR=0,27; IC90% 0,09-0,82.

Modelo
genético SNP Tabela de contingência

Tabela 2: Associação dos pol imor f ismos rs12252, rs1136853 and rs34481144 ao r isco acrescido de gr ipe com sinto-
matologia grave, sob diferente modelos de hereditar iedade.

P
Qui-quadrado (χ2)

P
Teste exato de Fisher a

OR
(IC 95%)

 
Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

Sintomas graves da gr ipe
Sintomas l ige i ros da gr ipe

CC
0
1

AA
0
1

AA
2
2

T
40
34

C
40
34

G
34
23

TT
18
16

CC
18
16

GG
14
6

CT+TT
22
18

AC+CC
22
18

AG+GG
20
17

CC+TT
18
17

AA+CC
18
17

AA+GG
16
8

CT
4
2

AC
4
2

AG
6
11

C
4
4

A
4
4

A
10
15

CC+CT
4
3

AA+AC
4
3

AA+AG
8

13

CC
0
1

AA
0
1

AA
2
2

CT
4
2

AC
4
2

AG
6
11

TT
18
16

CC
18
16

GG
14
6

 
NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

0,100

NA

NA

0,041

NA

NA

NA

NA

NA

0,047

  
0,429

0,486

0,429

0,486

0

0,578

1

1

0,149

1

1

0,062

0,463

0,463

1

0,668

0,668

0,062

Heterozigoto
0,00 (0-NaN)
Homozigoto
0,00 (0-NaN)

Heterozigoto
0,00 (0-NaN)
Homozigoto
0,00 (0-NaN)

Heterozigoto
1,83 (0,20-16,51)

Homozigoto
0,43 (0,05-3,79)

0,85 (0,20-3,66)

0,85 (0,20-3,66)

0,45 (0,17-1,18)

1,19 (0,23-6,12)

1,19 (0,23-6,12)

0,26 (0,07-0,97)b

0 (0-NaN)

0 (0-NaN)

0,85 (0,11-6,70)

1,89 (0,31-11,68)

1,89 (0,31-11,68)

0,27 (0,07-1,01)c

Adit ivo

Alé l ico

Dominante

Recessivo

Sobredominante

 
rs12252

rs1136853

rs34481144

rs12252

rs1136853

rs34481144

rs12252

rs1136853

rs34481144

rs12252

rs1136853

rs34481144

rs12252

rs1136853

rs34481144
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Tabela 3: Associação dos haplótipos maioritáriosa ao risco acrescido de gripe com sintomatologia grave.

IC – Intervalo de conf iança; OR – Odds Ratio; NA – Não apl icável.

a Os haplótipos maioritários são os que apresentam uma frequência > 5% nos grupos populacionais em estudo: população geral portuguesa e doentes infetados pelo 
vírus A(H1N1) da gripe. Para a definição dos haplótipos ver o corpo do texto; b O teste exato de Fisher refere-se ao teste duas caudas; c O intervalo de confiança a 
90% para um nível de signif icância de 10% (borderl ine): OR=2,41; IC90% 1,14-5,08.

As barras de erro correspondem aos erros padrão. Os gráf icos circulares à dire ita representam a distr ibuição dos genótipos para o 
SNP (Single Nucleotide Polymorphism) rs34481144 nos dois grupos sintomáticos da gr ipe.

Haplótipos

Figura 1: Histograma das frequências dos alelos e haplótipos nos doentes portugueses infetados pelo 
vírus A(H1N1)pdm09. 
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_Conclusões

A pandemia de gripe de 2009 pelo vírus A(H1N1)pdm09 sus-

citou a estudos de associação da variante do SNP rs12252 do 

gene IFITM3 com a gripe sintomaticamente grave. No nosso es-

tudo de associação genética na população portuguesa o alelo 

rs12252-C não se revelou significativamente associado a do-

ença grave como previamente descrito (3-6). Porém, o alvo do 

nosso estudo, o SNP rs34481144, localizado no mesmo bloco 

LD que o rs12252 e em LD com o rs6421983, no seu alelo A pa-

rece conferir proteção contra as formas graves de doença.

A análise de associação genótipo-fenótipo, dos haplótipos mais 

frequentes na população geral portuguesa, revelou uma asso-

ciação estatisticamente significativa com a doença grave (Hap1) 

ou ligeira (Hap4), sendo que neste último caso a associação re-

sistiu ao critério FDR (OR=0,29; 95% IC 0,10-0,82). É notável 

neste caso, que o Hap inclui o alelo protetor rs34481144-A mas 

não o alelo de suscetibilidade rs12252-C. Além do mais, os re-

sultados são sugestivos de uma associação do Hap1, que inclui 

o alelo rs34481144-G mas não o alelo rs12252-C, com a gripe 

de sintomatologia grave a um nível de significância borderline 

(OR=2,41; 90% IC 1,14-5,08). A associação com a gravidade 

da doença também foi observada para o SNP rs34481144 onde 

o alelo minoritário A foi indicativo de um efeito protetor num 

modelo de hereditariedade dominante (OR=0,26; 95% IC 0,07-

0,97). Em conformidade com estes resultados, quando compa-

radas as frequências dos SNPs e Hap entre os dois grupos de 

pacientes e a população geral portuguesa, foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas, nomeadamente a 

frequência do alelo protetor rs34481144-A no grupo com doen-

ça grave foi mais baixa que o previsto pela análise da popula-

ção geral, a frequência do Hap1 deletério no grupo de doença 

artigos breves_   n. 4

Figura 2: Os padrões de desequilíbrio de ligação (LD) na região genómica em torno do rs34481144 
segundo o HapMap, visualizados pelo programa Haploview (9) numa população com 
ancestralidade oriunda da Europa do norte e oeste.
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ligeira mais baixo que o expetável, e a frequência do Hap4 pro-

tetor no grupo de doença grave mais baixo que o observado na 

população geral portuguesa. A proporção de casos com sinto-

mas graves que poderiam ser evitados se todos os indivíduos 

da população apresentassem o alelo protetor rs34481144-A foi 

estimada, respetivamente, em 56% e 64% na população geral 

e no grupo de indivíduos com doença ligeira.

Os mecanismos genéticos e moleculares das proteínas IFITM 

que interferem com os ciclos de infeção viral e bacteriana 

ainda não estão inteiramente elucidados (12,13). No nosso es-

tudo, o SNP rs34481144 no seu alelo G foi associado com for-

mas graves da infeção pelo vírus da gripe. A análise in vitro 

da transcrição dos haplótipos Hap1 e Hap4 mais frequentes 

do gene IFITM3 não evidenciou nenhuma diferença signif ica-

tiva, com ou sem estimulação pelo IFN-α ou IFN-γ.

_Conclusões

Estes resultados apontam para diferenças importantes no 

risco de desenvolver doença grave por infeção pelo vírus da 

gripe A(H1N1)pdm09 em populações de fundo genético dife-

rente. A confirmação dos nossos resultados em grupos popu-

lacionais maiores e em estudos funcionais dos SNPs em LD 

com o rs34481144 (rs6421983) seria necessária para identif i-

car novos alvos de intervenção no controlo da gripe.
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_Resumo

A análise do genoma do patógeno e da genética do hospedeiro tem possi-

bil itado o entendimento da coevolução do Mycobacterium tuberculosis 

com o seu hospedeiro humano, conduzindo a relações simpátricas mais 

estáveis entre o hospedeiro e o patógeno. A inf luência de fatores clínicos 

(coinfeção pelo VIH e tuberculose multirresistente (MDRTB]) e demográficos 

(sexo e idade) na relação hospedeiro-patógeno simpátrica foi investigada 

util izando o spacer ol igonucleotide typing (spol igotyping) enquanto método 

de genotipagem de isolados do M. tuberculosis pertencendo à l inhagem 

Euro-Americana. Foram analisados 547 casos de tuberculose (TB) e os iso-

lados correspondentes, de uma amostragem consecutiva de seis anos num 

contexto de elevada prevalência para a coinfecção TB-VIH (32,0%). Entre 

estes, 62,0% resultaram de infeção causada pelos principais genótipos de 

M. tuberculosis em circulação. A relação simpátrica foi definida de acordo 

com o spoligotype em comparação com a base de dados internacional de 

spol igotype SpolDB4. Foi evidenciada uma associação estatisticamente 

signif icativa da MDRTB com os isolados simpátricos, independente da coin-

feção pelo VIH. Para além disso, o resultado do estudo da prevalência da 

distribuição da infeção com a idade foi sugestivo de que os determinantes 

da predisposição genética do hospedeiro à TB simpátrica eram impulsiona-

dos por variantes comuns sob efeito de um “gene principal” (“major gene 

ef fect ”). Em termos de saúde pública, estes resultados poderão dar um im-

portante contributo para a elaboração de modelos que preveem a duração 

dos ciclos de transmissão ativa, nomeadamente associada a casos graves 

de MDRTB.

_Abstract

Major contributions from pathogen genome analysis and host genetics have 

equated the possibil ity of Mycobacterium tuberculosis co-evolution with its 

human host leading to more stable sympatric host–pathogen relationships. 

We explored the inf luence on the sympatric host-pathogen relationship of 

cl inical (HIV infection and multidrug-resistant tuberculosis (MDRTB]) and 

demographic (gender and age) factors using spacer oligonucleotide typing 

(spoligotyping) for the classif ication of M. tuberculosis strains within the 

Euro-American l ineage. We analyzed a total of 547 tuberculosis (TB) cases, 

from six year consecutive sampling in a setting with high TB-HIV coinfec-

tion (32.0%). Of these, 62.0% were caused by major circulating M. tubercu-

losis genotypes. The sympatric relationship was defined according to spoli-

gotype in comparison to the international spoligotype database SpolDB4. 

A signif icant association of MDRTB with sympatric strains, regardless of 

the HIV status, was evidenced. Furthermore, distribution curves of the 

prevalence of sympatric TB in relation to patients’ age suggested that the 

host genetic determinisms in the host-pathogen relationship were driven by 

more common variants under a “major gene” ef fect.

 

_Introdução

Durante os séculos XVIII e XIX, a tuberculose (TB) causou 

20% de todas as mortes na Europa numa epidemia sem para-

lelo. Em 1958, a partir da análise de dados de morbilidade e 

mortalidade, E. R. N. Grigg concluiu que uma epidemia de TB 

dura aproximadamente 300 anos (1-2). A baixa incidência da 

TB atualmente observada na Europa seria sugestiva de seu 

declínio f inal. As elevadas taxas de mortalidade observadas 

em populações virgens evidenciam grandes diferenças na 

resposta imunitária à doença (3-5). No entanto, a influência 

da estirpe infeciosa no fenótipo da doença também tem vindo 

a ser valorizada (6-10). As relações hospedeiro-patógeno têm 

sido classif icadas como simpátricas quando o hospedeiro e 

o patógeno compartilham uma origem geográfica ancestral 

comum, ou alopátrica, quando se originam de áreas geográ-

ficas não sobrepostas (11). Consequentemente, a relação 

patógeno-hospedeiro simpátrica seria caracterizada por as-

sociações mais estáveis entre as linhagens do M. tuberculo-

sis e suas populações humanas (12-14).

_Evidência para o efeito de um “gene principal” do hospedeiro na suscetibilidade à 
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Evidence for a “major gene” effect in the susceptibility to multidrug resistant tuberculosis in Portugal
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Em Portugal, estudos anteriores delinearam a especificidade 

geográfica dos genótipos de M. tuberculosis (15-18). Mais es-

pecificamente, por meio do spoligotyping, foram identif icados 

os spoligotypes característicos do contexto português (16).

_Objetivos

Reanalisar a nossa compreensão atual da estrutura popula-

cional do M. tuberculosis em Por tugal e, numa abordagem 

epidemiológica molecular retrospetiva, investigar a inf luên-

cia da infeção pelo VIH e da MDRTB na relação simpátr ica 

patógeno-hospedeiro. 

_Materiais e métodos

Características da população

Este estudo retrospetivo de epidemiologia molecular incluiu 

859 doentes de TB com cultura positiva para o M. tubercu-

losis, que foram diagnosticados e tratados de acordo com 

os procedimentos recomendados em Por tugal entre 1999 

e 2006. Os isolados correspondentes de M. tuberculosis in-

cluíam 665 isolados da área metropolitana de Lisboa_(16) 

e 194 de várias local izações em Por tugal. Dados sociode-

mográf icos ( idade, sexo) e parâmetros laboratoriais (dados 

da resistência do M. tuberculosis a antibióticos de primeira 

l inha, estado de infeção pelo VIH) foram obtidos do hospital 

totalmente anonimizados e associados apenas ao número 

do isolado de M. tuberculosis.

Um total de 547 doentes da área metropolitana de Lisboa com 

diagnóstico confirmado para a TB e conhecido para o VIH, 82,3% 

(547/665), foram incluídos no estudo. Destes 32,0% (175/547) es-

tavam infetados pelo VIH e 68,0% (372/547) eram VIH-negativos. 

Os dados de resistência da TB aos antibióticos estavam dispo-

níveis para 86,7% (474/547) dos casos. As amostras indepen-

dentes provenientes de várias localizações em Portugal foram 

utilizadas apenas como elemento comparativo.

Analisámos a distribuição da TB causada M. tuberculosis de 

genótipos específicos, observando a frequência dos casos em 

função da idade. Para não distorcer as observações quanto às 

tendências evolutivas da relação simpátrica entre o M. tubercu-

losis e o seu hospedeiro humano, os indivíduos VIH-negativos 

foram considerados como o grupo de referência.

Análise molecular

O Spacer ol igonucleotide typing, spol igotyping, e a classif i-

cação em tipos internacionais partilhados (SIT), com a ajuda 

da base de dados internacional de spoligotyping (SpolDB4) 

(http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVITDemo/) (19,20)

e do programa Spotclust 

EpiResearch) (21), foram realizados como anteriormente des-

crito_(16,18). Os padrões SIT foram submetidos a análise f i lo-

genética uti l izando o MIRU-VNTR-plus 

-VNTRplus.org) (22,23). Os complexos clonais (CC) e Single-

tons (não agrupados) foram obtidos através da análise de 

variação de locus único (SLV). Os SITs foram considerados 

característicos da população portuguesa, conforme os crité-

rios anteriormente descritos (16). A distribuição dos SITs entre 

os grupos de estirpes simpátricas e alopátricas foi também 

analisada no “subgrupo principal” de 339 casos. O “subgrupo 

principal” de 339 casos foi definido como aquele em que as 

assinaturas de spoligotype classificadas em SIT agruparam 15 

ou mais isolados, representando 62,0% (339/547) dos pacien-

tes incluídos no estudo. Dados sobre a resistência aos antibió-

ticos estavam disponíveis para 86,7% (294/339) desses casos.

Análise estatística

Toda a análise de dados foi realizada com R (R Development 

Core Team 2005).

A associação dos CCs derivados dos spoligotypes com o MI-

RU-VNTR-plus foi avaliada utilizando o modelo linear generali-

zado CCs ~ infeção por VIH + MDRTB + sexo + grupo etário, 

assumindo uma distribuição binomial do erro. De igual modo 

foi estudada a associação dos SITs simpátricos utilizando o 

modelo SIT simpátrico ~ infeção por VIH + MDRTB + sexo + 

grupo etário, para o conjunto de doentes infetados pelo VIH e 

VIH negativos, e para os doentes VIH negativos separadamen-

te. A fim de evitar artefactos resultantes de genótipos raros, 

o modelo foi testado para o “subgrupo principal” (n=339). A 

razão das probabilidades complementares (Odd Ratios, ORs) 

foi derivada para os modelos finais. As interações entre fato-

res foram testadas, mas, por não serem estatisticamente sig-

nificativas, não foram incluídas nos modelos finais. Também 

testamos o efeito da idade na prevalência da TB utilizando 

o modelo linear generalizado Prevalência de tuberculose ~ 

28
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tuberculose simpática + grupo etário, sendo os pacientes VIH 

negativos considerados o grupo de referência, assumindo uma 

distribuição Poisson do erro. Quando foram encontradas di-

ferenças significativas para os diferentes fatores nos modelos 

(Anova, P≤0,05), realizamos comparações post-hoc pairwise 

entre os níveis de fatores com o teste de Tukey’s honest signi-

ficant dif ferences (HSD) (alfa=0,01).

_Resultados

A linhagem predominante de M. tuberculosis observada, a l i-

nhagem Euro-Americana, 92,1% (504/547), foi adicionalmen-

te subdividida em CCs derivados de spoligotypes uti l izando 

MIRU-VNTRplus (22,23). A análise descritiva dos fatores de-

mográficos e clínicos entre as estirpes alopátricas e simpá-

tricas para o “subgrupo maior” (n=339) f igura no quadro 1. 

Desta população 33,3% (113/339) estava infetada pelo VIH e 

66,7% (226/339) era VIH-negativa. A distribuição da idade é 

mostrada em relação a estes dois grupos. Entre os doentes, 

56,3% (191/339) estavam infetados por estirpes alopátricas 

e 43,7% (148/339) por estirpes simpátricas. Neste “subgrupo 

principal”, todas, exceto as estirpes com spoligotype Beij ing, 

pertenciam à linhagem Euro-Americana, 95,6% (324/339). 

Uma árvore f i logenética (figura 1) mostra a família spoligo-

type predominante Latino-Americana Mediterrânica (LAM), 

pertencendo à linhagem Euro-Americana, principalmente 

agrupada dentro do CC1. As estirpes simpátricas estão re-

presentadas pelos SITs 20, 64, 389, 244 e 1106, enquanto as 

estirpes alopátricas pelos SITs 42, 150, 17, 53, 50, 1, 34, 47. 

As estirpes simpátricas, exceto SIT244, foram todas identif i-

cadas em amostras de conveniência independentes de várias 

regiões em Portugal.

Na análise estatística da associação dos CCs à infeção pelo 

VIH, MDRTB, sexo e idade, foi evidenciada a associação da 

coinfeção pelo VIH com os Singletons (p=0,03) (n=339) e o 

CC contendo o SIT244 (p<0,001) (n=547). Embora, na nossa 

classif icação original, o SIT244 tenha sido incluído no grupo 

de estirpes caracter ístico da população por tuguesa (16), 

na presente análise, o SIT244 foi associado à infeção pelo 

VIH. Como os genótipos relacionados com o VIH foram pre-

viamente associados a estirpes alopátr icas (24), duas aná-

l ises subsequentes foram consideradas no nosso modelo 

f inal, uma na qual o SIT244 foi incluído no grupo simpátr ico 

de estirpes e a outra onde foi agrupada com o alopátr ico. 

No primeiro caso, foi observada uma associação positiva 

entre a infeção pelo VIH e as estirpes simpátr icas. No en-

tanto, quando o SIT244 foi excluído deste grupo e incluído 

no grupo alopátr ico nenhuma relação, nem positiva nem ne-

gativa, foi observada com a infeção pelo VIH. No entanto, 

uma associação estatisticamente signif icativa foi observada 

entre a MDRTB e as estirpes simpátr icas, na análise restr ita 

ao subgrupo principal (n=339) (tabela_1), bem como relati-

va à base de dados completa (n=547) (dados não apresen-

tados). A associação foi signif icativa, quer o SIT244 fosse 

incluído no grupo simpátr ico (p<0,001) quer no alopátr ico 

(p<0,001) e não foi afetada quando os casos infestados pelo 

VIH foram excluídos (p<0,001). Assim, a associação das 

estirpes simpátr icas com a MDRTB não se mostrou depen-

dente do estado de infeção pelo VIH.

Para a TB alopátrica, a distribuição da prevalência de acordo 

com o grupo etário mostrou três picos, correspondendo às 

crianças muito jovens, adultos jovens e idosos, tipicamente 

referida como uma curva trimodal (gráfico 1). As diferenças 

de prevalência entre grupos etários não foram tão pronuncia-

das para a TB causada por estirpes simpátricas devido à 

queda da prevalência nos muito jovens e idosos e às altera-

ções do pico central. Isso foi traduzido numa tendência para 

uma curva de distribuição típica (padrão). Essa tendência foi 

ainda mais acentuada quando o SIT244 foi incluído no grupo 

alopátrico.

número

23

2018

_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

www.insa.pt



30

artigos breves_   n. 5

Genótipo das estirpes1 Características dos doentes

1 A classi f icação alopátr ica e simpatr ia das estirpes de M. tuberculosis foi obtida a par tir da comparação dos spol igotypes por tugueses com a base de dados de spol igotyping internacional SpolDB4 (21). Esta base de dados classi f ica 
as estirpes de acordo com o tipo "Shared international type" (SIT ). As estirpes alopátr icas incluem estirpes com SITs 42, 150, 17, 53, 50, 1, 34, 47 (n=191) e as estirpes simpátr icas incluem aquelas com SITs 20, 64, 389, 244, 1106 
(n=148) (n=148).

2 O MIRU-VNTR plus (ht tp://www.miru-vntrp lus.org) fo i ut i l izado para anal isar dados de spol igotyping dos iso lados de M. tuberculos is  (22,23). O a lgor i tmo de Kruskal fo i ut i l izado para agrupar em complexos c lonais (CC) dados de 
SITs, ut i l izando uma única var iação de locus, SLV (1), e para gerar uma ár vore f i logenét ica.

3 As l inhagens de M. tuberculosis foram classi f icadas segundo o spol igotype. A designação do spol igotype foi obtida com a ajuda da base de dados SpolDB4 (ht tp://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVITdemo) (19,20) e o programa 
Spotclust (ht tp://www.rpi.edu/$bennek/EpiResearch ) (21). A designação das l inhagems, Leste-Asiática e Euro-Americana resulta da anál ise de Long Sequence Polymorphism (LSP) (14).

4 Os dados de res istência aos ant ib iót icos estavam disponíve is para 86,7% (294/339) dos casos e foram usados para determinar a percentagem de casos de tuberculose mult i r res istente (MDRTB) segundo o genótipo de est i rpe.
5 V IH = infeção pe lo v í rus da imunodef ic iência humana.
6 A idade em anos expressa como média ± dp, dp = desv io padrão.

Quadro 1: Características dos doentes com tuberculose segundo o genótipo da linhagem M. tuberculosis para os genótipos mais frequentemente observados.

Spol igotype árvore geradora mínima 2 Sexo mascul ino (%) MDRTB4 (%) Infeção VIH5 (%) Idade6 (média ± dp)

CC

-

-

-

CC1

CC2

Singletons

Node

-

-

-

SIT42

SIT53

SIT244

SIT1

SIT34

SIT1106

SIT47

SLV (1)

-

-

-

SIT150

SIT20

SIT64

SIT50

SLV (2)

-

-

-

SIT17

SIT389

72,0% (244/339)

72,3% (138/191)

71,6% (106/148)

75,0% (150/200)

72,1% (44/61)

85,0% (17/20)

79,3% (65/82)

50,0% (5/10)

69,2% (9/13)

71,4% (10/14)

71,2% (37/52)

71,8% (28/39)

69,2% (9/13)

65,5% (57/87)

56,7% (17/30)

53,3% (8/15)

75,0% (9/12)

55,6% (5/9)

85,7% (18/21)

9,9% (29/294)

2,4% (4/164)

19,2% (25/130)

11,5% (20/174)

3,8% (2/52)

0,0% (0/18)

20,8% (15/72)

0,0% (0/8)

23,1% (3/13)

0,0% (0/11)

4,7% (2/43)

3,2% (1/31)

8,3% (1/12)

9,1% (7/77)

7,1% (2/28)

0,0% (0/12)

0,0% (0/11)

83,3% (5/6)

0,0% (0/20)

33,3% (113/339)

27,2% (52/191)

41,2% (61/148)

33,0% (66/200)

32,8% (20/61)

30,0% (6/20)

36,6% (30/82)

30,0% (3/10)

30,8% (4/13)

21,4% (3/14)

26,9% (14/52)

23,1% (9/39)

38,5% (5/13)

37,9% (33/87)

63,33% (19/30)

20,0% (3/15)

25,0% (3/12)

55,6% (5/9)

14,3% (3/21)

Todos

40,42 ± 16,84

40,68 ± 17,05

40,09 ± 16,60

42,00 ± 17,43

43,21 ± 16,90

40,50 ± 17,22

41,85 ± 18,45

38,80 ± 16,43

39,46 ± 9,20

44,29 ± 21,99

39,48 ± 16,86

39,77 ± 16,80

38,62 ± 17,72

37,37 ± 15,06

34,63 ± 9,60

35,27 ± 18,51

44,33 ± 25,45

36,56 ± 13,63

39,14 ± 11,13

VIH+

37,03 ± 10,21

37,96 ± 10,23

36,23 ± 10,21

37,83 ± 10,62

38,70 ± 8,34

39,83 ± 16,61

38,07 ± 12,03

32,00 ± 3,46

38,50 ± 5,20

30,67 ± 4,04

39,64 ± 11,58

38,22 ± 7,21

42,20 ± 17,87

34,30 ± 8,32

33,63 ± 7,95

31,33 ± 6,66

33,00 ± 8,72

36,60 ± 10,74

39,00 ± 11,00

VIH-

42,12 ± 19,11

41,70 ± 18,92

42,79 ± 19,51

44,04 ± 19,66

45,41 ± 19,50

40,79 ± 18,08

44,04 ± 21,09

41,71 ± 19,18

39,89 ± 10,78

48,00 ± 23,55

39,42 ± 18,57

40,23 ± 18,82

36,38 ± 18,47

39,24 ± 17,80

36,36 ± 12,18

36,25 ± 20,56

48,11 ± 28,41

36,50 ± 18,48

39,17 ± 11,47

 

Todos (n=339)

A lopátr ico (n=191)

Simpátr ico (n=148)

L inhagem (Spol igotype) 3

-

-

-

Euro-Amer icana (LAM9)

Euro-Amer icana (LAM9)

Euro-Amer icana
(LAM1 66% LAM9 34%)

Euro-Amer icana
(LAM2 82% LAM1 11%)

Euro-Amer icana
(LAM1 66% LAM9 34%)

Euro-Amer icana (LAM9)

Euro-Amer icana (T1)

Euro-Amer icana
(H3 77% T1 23%)

Euro-Amer icana
(T2 82% T1 18%)

Leste-Asiát ica (Bei j ing)

Euro-Amer icana
(S 78% T1 22%)

Euro-Amer icana

(LAM9 60% T2 40%)
Euro-Amer icana (Haar lem1)

Frequência (%)

100,0% (339/339)

56,3% (191/339)

43,7% (148/339)

59,0% (200/339)

18,0% (61/339)

6,0% (20/339)

24,2% (82/339)

2,9% (10/339)

3,8% (13/339)

4,1% (14/339)

15,3% (52/339)

11,5% (39/339)

3,8% (13/339)

25,7% (87/339)

8,8% (30/339)

4,4% (15/339)

3,5% (12/339)

2,7% (9/339)

6,2% (21/339)
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Tabela 1: Análise de regressão logística 1 para o “subgrupo principal” de pacientes (n=339) 
em relação à tuberculose causada por estirpes simpátricas de M. tuberculosis.

A árvore geradora mínima (minimum spanning tree ) fo i ca lculada de acordo com o a lgor i tmo de Kruskal (Kruskal, 1956). 

Os complexos c lonais MIRU-VNTRplus (CC) foram obtidos através da var iação de locus único (SLV ), ref let indo di ferenças 

de um único espaçador entre os spol igotypes.

Figura 1: Análise fi logenética pelo software MIRU-VNTR-plus (ht tp://www.MIRU-VNTRplus.org) (22,23) dos padrões 
spoligotype do “subgrupo principal” de 339 casos, 62,0% (339/547), atribuído aos genótipos predominantes 
de M. tuberculosis (SITs). 

Estirpe simpátrica SITs 20, 64, 389, 244, 1106 (n=148)

Estimativa Erro padrão Z P Odds Ratio IC Limite infer ior IC Limite super ior

Constante

MDRTB

VIH

-14,566

2,155

0,659

882,743

0,558

0,278

-0,017

3,857

2,365

0,987

<0,001 ***

0,018 *

 

8,629

1,933

 

3,191

1,121

 

30,183

3,355

Estirpe simpátricas SITs 20, 64, 389, 1106 (n=118)

Estimativa Erro Padrão Z P Odds Ratio IC Limite infer ior IC Limite super ior

Constante

MDRTB

-14,566

2,250

882,743

0,488

-0,017

4,607

0,987

<0,001 ***

 

9,487

 

3,859

 

26,991

1 Modelo estatíst ico: modelo l inear general i-

zado, Tuberculose simpátr ica ~ Infeção VIH 

+ MDRTB + sexo + fa ixa etár ia.

Códigos de s ign i f icânc ia: 0 ‘* * *’ 0,001 ‘* *’ 

0,01 ‘ * ’  0,05 ‘.’ 0,1 ‘ ’ 1; MDRTB - tubercu-

lose mul t i r res is tente.

As interações entre os fatores foram testa-

das, mas, por não serem s igni f icat ivas, não 

foram inc lu ídas no modelo f ina l. Idade e 

sexo não foram s igni f icat ivos. 
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_Discussão

A TB permanece endémica na população portuguesa, com 

maior incidência nas grandes áreas urbanas. Corroborando 

um declínio lento da TB, a média da idade de incidência tem 

vindo a aumentar (25). De acordo com os nossos estudos 

anteriores, Portugal aparece como podendo ter uma das 

maiores proporções globais de estirpes endémicas da famí-

lia spol igotype LAM (16,18). Dados restritos à área metropoli-

tana de Lisboa revelaram uma prevalência de 51% da família 

LAM e uma elevada proporção das subfamílias SIT20 (LAM1) 

e SIT42 (LAM9) (16). 

Investigamos a significância estatística da associação entre 

estirpes simpátricas e a infeção pelo VIH, idade, género e 

MDRTB utilizando um nível de análise genotípica mais estrin-

gente em comparação com estudos anteriores (24), através da 

definição de CC a partir dos spoligotypes utilizando o progra-

ma MIRU-VNTRplus. Foi evidenciada uma associação estatisti-

camente significativa do VIH com o CC contendo o SIT244. 

Esta família de spoligotype não foi detetada em amostras inde-

pendentes provenientes de várias localizações em Portugal. 

Além disso, na base de dados internacional SpolDB4 o SIT244 

estava representado em números elevados em apenas dois

lugares, Portugal e Bangladesh (20,26). A natureza dos laços 

históricos entre estas duas populações provavelmente não 

iria resultar numa partilha duradora de características genéti-

cas. Estes factos contribuíram para refutar a classificação do 

SIT244 nas estirpes simpátricas. O SIT244 pode ter resultado 

de uma estirpe alopátrica importada que se tornou prevalente 

entre pacientes infetados pelo VIH na área metropolitana de 

Lisboa. Consequentemente, eliminando o SIT244 do grupo 

simpátrico, os nossos resultados corroboraram investigações 

artigos breves_   n. 5
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Gráfico 1: Distribuição da frequência de TB causada por estirpes simpátricas e alopátricas de M. tuberculosis, em função 
da faixa etária em indivíduos VIH-negativos, 68,0% (372/547). 
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Os grupos 1 a 8 representam as categor ias de idade em anos de 0 a 4, 5 a 14, 15 a 24, 25 a 34, 35 a 44, 45 a 54, 55 a 64, acima de 65, respetivamente. 

Di ferenças signi f icativas entre os grupos etár ios (HSD de Tukey, p<0,01) são indicadas por letras minúsculas, idênticas quando a mesma relação é 

obtida; (A) TB causada por estirpes simpátr icas, 26,3% (98/372), versus a lopátr icas, 73,7% (274/372), marcando o desvio em relação às curvas de 

distr ibuição tr imodal usuais; (B) TB causada por estirpes simpátr icas, 23,4% (87/372),  versus a lopátr icas, 76,6% (285/372), excluindo as estirpes 

SIT244 do grupo simpátr ico. Di ferenças signi f icativas entre fatores do grupo etár io (HSD de Tukey, p<0,01) são indicadas por letras di ferentes sendo 
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anteriores em que a TB simpátrica não estava associada à in-

feção pelo VIH_(24). No entanto, foi observada uma associa-

ção estatisticamente significativa da MDRTB com estirpes 

simpátricas, independente de haver infeção pelo VIH. As es-

tirpes simpátricas são mais propensas a superar as alopátri-

cas na transmissão ativa da TB_(14,24). A principal assinatura 

LAM no nosso estudo, o SIT20, pertence à subfamília LAM1 

caracterizada pela deleção RDRio. Nos nossos estudos ante-

riores, a deleção RDRio foi detetada em cerca de 60% dos 

isolados de LAM em Portugal e foi associada à transmissão 

de MDRTB_(18,27). As estirpes RDRio têm sido associadas à 

transmissão contínua e a uma maior carga bacilar (30,31). Em-

bora a transmissão ativa de isolados deste estudo não tenha 

sido avaliada, dados sobre a transmissão ativa de spoligotypes 

relevantes para este estudo encontram-se disponíveis noutros 

relatos (15,18,27,30). As curvas da prevalência da TB em rela-

ção ao grupo etário geralmente mostram uma distribuição tri-

modal e são úteis como marcador da evolução epidémica da 

doença (25,31). A distribuição trimodal observada foi acentua-

da no caso dos genótipos alopátricos (gráfico_1A) e mantida 

mesmo quando o SIT244 foi incluído nesse grupo (gráfico_1B ). 

No entanto, para a TB causada por estirpes simpátricas, foi 

observada a tendência para uma distribuição normal. Ao que 

parece a idade é menos relevante na suscetibilidade às estir-

pes de TB simpátricas altamente transmissíveis.

A TB em idade precoce tem sido atribuída a mutações raras 

no genoma do hospedeiro responsáveis por características 

Mendelianas monogénicas (altamente penetrantes) enquanto 

em idade avançada atribuída a polimorfismos comuns, tendo 

um efeito mais moderado (menor penetrância) sobre o risco 

de doença clínica. Estas situações, no entanto, foram con-

sideradas como as duas extremidades de um espetro contí-

nuo de suscetibil idade genética do hospedeiro. Garantindo 

este continuum, encontraríamos um efeito devido a um "gene 

principal" (“major gene ef fect”) (32,33). De facto, para as estir-

pes simpátricas, a maior estabilidade da relação hospedeiro-

-patógeno, característica de populações que sobreviveram 

à exposição histórica, a atenuação do pico central e a perda 

dos picos nos extremos da distribuição etária trimodal pode-

riam ser sugestivas de determinantes genéticos polimórficos 

mais comuns. Além disso, o efeito de um "gene principal" que 

regeria a relação simpátrica hospedeiro-patógeno, sugerido 

pelos resultados do nosso estudo, seria concordante com os 

aspetos que regem a especif icidade geográfica da variação 

genética humana na Europa (34) e parece particularmente re-

levante para o desenho de estudos futuros.

_Conclusão

A epidemiologia molecular trouxe evidência sugestiva da coe-

volução hospedeiro-patógeno na TB permitindo a introdução 

da ideia de que a resposta imunitária do hospedeiro pode variar 

de acordo com a estirpe de M. tuberculosis que o infeta. Essa 

premissa tem importantes implicações em termos de saúde pú-

blica. A escolha dos determinantes genéticos para definição 

das relações hospedeiro-patógeno simpátricas ou alopátricas 

pode afetar os modelos de infeção e doença na TB. A questão 

da predisposição genética do hospedeiro e sua possível influ-

ência na duração dos ciclos de transmissão ativa de TB simpá-

trica que, como vimos, podem estar associados a casos graves 

de MDRTB, permanece de grande interesse.
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_Resumo

O balanço entre os r iscos e benef ícios para a saúde resultante do consu-

mo de al imentos é um impor tante contr ibuto para apoiar a def inição de 

pol ít icas de saúde e a promoção da l i teracia dos consumidores. No âmbito 

do projeto RiskBenef it4EU, f inanciado pela European Food Safety Authori-

ty  e coordenado pelo Depar tamento de Al imentação e Nutr ição do Institu-

to Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, o presente trabalho pretende 

descrever a estratégia implementada para a capacitação das equipas por-

tuguesas em aval iação de r isco-benef ício de al imentos (RBA). Concretiza-

da pelos parceiros do Institut National de la Recherche Agronomique e da 

Technical University of Denmark, a capacitação consiste em três ativ ida-

des pr incipais: 1) Formação teór ica, focando os conceitos-chave para a 

aval iação de RBA; 2) Formação prática, apl icando os conceitos adquir idos 

e as metodologias transmitidas a um estudo de caso; e 3) Missões cientí f i-

cas, de cur ta duração, para formação avançada em domínios específ icos 

da aval iação de RBA. No que diz respeito à formação prática, e com o ob-

jetivo de consol idar os conhecimentos adquir idos em aval iação de RBA, 

está previsto o desenvolvimento de um estudo de caso por tuguês sobre 

al imentos à base de cereais habitualmente consumidos por cr ianças. A 

estratégia de capacitação seguida neste projeto servirá de modelo para 

outras equipas e países, contr ibuindo para a disseminação de uma cultura 

de aval iação de RBA nas ver tentes toxicológica, microbiológica e nutr icio-

nal a nível internacional. 

_Abstract

The balance of r isks and health benefits from food consumption constitutes 

a crucial topic to consumer l iteracy and health policy-makers. Through the 

RiskBenefit4EU project, funded by the European Food Safety Authority, 

and coordinated by the Food and Nutrition Department of Portuguese 

National Institute of Health Dr. Ricardo Jorge, the present work intends to 

identify the applied strategy to capacitate the Portuguese teams for the de-

velopment and implementation of r isk-benefit assessment (RBA) in food. 

The training of the Portuguese team is being accomplished by the French 

National Institute for Agricultural Research and the Technical University 

of Denmark members, through three main capacity building activities: 1) 

Theoretical training, focusing on the key concepts for RBA; 2) Practical 

training, applying the concepts acquired and the methodologies transmit-

ted to a concrete case study; and 3) Short-term scientif ic missions for ad-

vanced training in specif ic areas of RBA. In order to complete the training 

of the Portuguese teams and consolidate the knowledge acquired in RBA, 

a Portuguese case study on cereal-based foods usually consumed by chil-

dren is planned. The training strategy fol lowed in this project wil l contribute 

as a model of capacity building for disseminating a culture of r isk-benefit 

assessment in the toxicological, microbiological and nutritional aspects at 

the international level.

_Introdução

É reconhecido que a dieta, os alimentos que a constituem 

ou os seus componentes podem apresentar riscos e benefí-

cios para os consumidores (figura 1). O resultado do balanço 

destes dois elementos assume particular importância para os 

diferentes intervenientes da cadeia alimentar, desde os de-

cisores políticos, que contribuem para o estabelecimento de 

recomendações de saúde, aos consumidores, que fazem es-

colhas que determinarão alterações nas suas dietas. A ava-

liação de risco-benefício de alimentos (RBA) consiste numa 

ferramenta que permite estimar os riscos e os benefícios para 

a saúde humana da exposição (ou da ausência dela) a um 
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alimento ou grupo de alimentos (dieta) ou a alguns dos seus 

componentes. Estes riscos e benefícios, de natureza toxico-

lógica, microbiológica ou nutricional, deverão ser integrados 

em métricas comparáveis, por forma a determinar o balanço 

entre o risco e o benefício (1). 

Apesar da evolução a nível internacional verificada nos últimos 

anos no domínio da avaliação de RBA, através do desenvolvi-

mento de diferentes projetos (2-8), redes e iniciativas (9), exis-

tem diversos desafios no desenvolvimento da avaliação de 

RBA (10), entre os quais se destacam a ausência de dados e 

de conhecimento nas diferentes áreas que a integram, a não 

inclusão da componente microbiológica nestas avaliações e a 

não utilização de métricas integrativas de saúde. 

Em Portugal, os estudos de RBA desenvolvidos até ao mo-

mento estão exclusivamente associados à avaliação de riscos 

e benefícios associados ao consumo de peixe ou alimentos 

relacionados, integrando maioritariamente as componentes 

nutricional e toxicológica (11-19). Assim, considera-se de ex-

trema relevância o desenvolvimento de ações que permitam a 

atualização e/ou capacitação científ ica e técnica necessárias 

para a implementação da avaliação de RBA em Portugal.

Através da linha de financiamento da European Food Safety 

Authority (EFSA’s Partnering Grants), foi possível estabele-

cer uma equipa internacional multidisciplinar, integrando par-

ticipantes de diferentes instituições nacionais (Instituto Nacio-

nal de Saúde Doutor Ricardo Jorge, INSA; Autoridade de 

Segurança Alimentar e Económica, ASAE; Faculdade de Ciên-

cias da Nutrição e Alimentação da Universidade do Porto, 

UPORTO) e internacionais (Institut National de la Recherche 

Agronomique, INRA; National Food Institute, Technical Univer-

sity of Denmark, DTU), no âmbito do projeto RiskBenefit4EU 

(https://riskbenefit4eu.wordpress.com/). Assumindo como 

lema “trabalhando em equipa para fortalecer a avaliação de 

risco-benefício na UE (União Europeia) através do desenvolvi-

mento e aplicação de uma abordagem holística", o projeto 

RiskBenefit4EU, coordenado pelo Departamento de Alimenta-

ção e Nutrição do INSA, tem como principal objetivo o fortale-

cimento da capacidade da UE para avaliar e integrar os riscos 

e benefícios alimentares para a saúde dos consumidores, nas 

vertentes toxicológica, microbiológica e nutricional. Através 

da capacitação das equipas portuguesas para a implementa-

ção de avaliação de RBA pretende-se desenvolver uma estra-

tégia de capacitação que poderá ser aplicada no futuro em 

diferentes países da EU. 

_Objetivo

Este artigo apresenta a estratégia para o desenvolvimento e 

execução da avaliação de risco-benefício de alimentos (RBA) 

em Portugal, desenvolvida e implementada no âmbito do pro-

jeto RiskBenefit4EU para a capacitação das equipas portugue-

sas envolvidas neste projeto. 

_Material e métodos

Com especial enfoque para a capacitação, as atividades de 

formação desenvolvidas no âmbito do projeto RiskBenefit4EU 

são enquadradas na tarefa 2 do projeto: “Capacity building 

& Framework development”. Através de uma formação teóri-

ca complementada com exercícios de aplicação práticos, 

os membros das equipas do INRA e DTU transmitiram os 

conceitos-chave para a implementação de avaliação de RBA 

aos membros das equipas portuguesas. Neste artigo é apre-

sentada a estratégia utilizada para esta capacitação, bem 

como as atividades desenvolvidas e planeadas no âmbito do 

projeto RiskBenefit4EU. 
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Figura 1: Avaliação de risco-benefício de alimentos.
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_Resultados

No âmbito do projeto RiskBenefit4EU foram consideradas três 

atividades principais de capacitação: 1) formação teórica, fo-

cando os conceitos-chave para a avaliação de RBA; 2) forma-

ção prática, aplicando os conceitos adquiridos a um estudo 

de caso concreto, aplicando as metodologias e ferramentas 

transmitidas; e 3) missões científ icas de curta duração, no 

sentido de obter formação avançada em domínios específicos 

da avaliação de RBA. 

No que concerne à formação teórica, foi seguida uma aborda-

gem passo a passo, em conformidade com a abordagem pre-

viamente descrita por Boué e colaboradores (20). A figura_2 

apresenta os principais passos considerados na RBA, no 

âmbito do projeto RiskBenefit4EU e sobre os quais incidiu a 

formação teórica desenvolvida. 

No âmbito da etapa 1, “Enquadramento geral e âmbito”, foram 

estabelecidas as recomendações para a definição do proble-

ma a ser avaliado no âmbito da avaliação de RBA, bem como 

a definição dos cenários a considerar na avaliação. Na etapa 

seguinte, “Seleção dos Efeitos para a Saúde”, foram apresen-

tadas as estratégias para a identificação e priorização dos 

efeitos para a saúde. Na “Quantificação de Riscos e Bene-

fícios”, as metodologias de avaliação individual dos riscos e 

benefícios, tendo em conta a sua natureza (toxicológica, mi-

crobiológica e nutricional) foram apresentadas e discutidas, 

bem como as metodologias para quantificação do impacto 

na saúde. Por último, na etapa “Interpretação dos Resultados 

e Comunicação”, foram focadas as principais metodologias 

para comparar os diferentes cenários, interpretação dos re-

sultados e sua comunicação. 

Por forma a dar seguimento à capacitação das equipas por-

tuguesas, está previsto o desenvolvimento de um estudo de 

caso português sobre alimentos à base de cereais, habitual-

mente consumidos por crianças. Com o objetivo de planif icar 

as atividades necessárias à realização do estudo de caso, 

será realizado um segundo momento de formação maiorita-

riamente num formato de tutoria. O desenvolvimento deste 

estudo de caso será uma oportunidade para consolidar os 

conhecimentos adquiridos e em complemento com as mis-

sões de curta duração, obter conhecimentos avançados em 

avaliação de RBA. Estas missões permitirão aos membros 

das equipas portuguesas visitar as instituições internacio-

nais parceiras (INRA ou DTU), durante um período máximo de 

duas semanas, favorecendo uma maior proximidade entre os 

elementos da equipa formadora e em formação e desta forma 

o aprofundamento de aspetos determinantes para o sucesso 

desta capacitação. 

_Discussão e conclusão

O for talecimento da capacidade para avaliar e integrar os 

impactos adversos e benéf icos resultantes do consumo de 

alimentos para a saúde dos consumidores, nas ver tentes 

toxicológicas, microbiológicas e nutr icionais é uma recente 

necessidade e importante propósito na União Europeia (9). 

A avaliação de risco-benefício de alimentos (RBA) constitui 

uma ferramenta valiosa para a tomada de decisão, baseada 

na evidência científ ica, visando a prevenção da doença e pro-

moção da saúde pública. 

O projeto RiskBenefit4EU constitui uma oportunidade de capa-

citação das equipas portuguesas envolvidas para uma futura 

implementação da avaliação de RBA em Portugal. A estratégia 

de capacitação seguida neste projeto servirá de modelo para no 

futuro capacitar outras equipas, de diferentes nacionalidades, e 

assim contribuir para o estabelecimento e disseminação de uma 

cultura de avaliação de risco-benefício a nível internacional. 
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Figura 2: Abordagem passo a passo da avaliação de risco- 
-benefício em alimentos: principais passos consi-
derados no âmbito do projeto RiskBenefit4EU.
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_Resumo

O programa de intervenção comunitária Eat Mediterranean: a program for 

eliminating dietary inequality in schools (EM), promovido pela Administração 

Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo, teve como objetivo contribuir 

para a redução das desigualdades nutricionais em meio escolar, através 

da promoção da Dieta Mediterrânica enquanto estilo de vida saudável e 

com um padrão alimentar mediterrânico. O presente artigo refere-se à 

avaliação da composição nutricional das refeições escolares, antes e após 

intervenção deste programa, relativamente às recomendações nutricionais 

estabelecidas para a população em estudo. Na fase de diagnóstico as refei-

ções avaliadas apresentaram um desvio negativo, para os teores de energia 

e hidratos de carbono para os grupos 6-10 e 16-21 anos (com e sem pão 

nas refeições), mantendo-se esta tendência para as outras faixas etárias, 

particularmente para as refeições sem pão. Em contraste, com exceção da 

faixa etária dos 16-21, observaram-se desvios tendencialmente positivos 

para os teores de proteína, relativamente às recomendações nutricionais 

estabelecidas para a população em estudo. Os teores de sal apresentaram 

desvios diferentes para as diferentes faixas etárias, sendo estes superiores 

a 40% para a faixa etária dos 2-5, quando comparados com o valor da dose 

diária recomendada. Na fase pós-intervenção, conseguiram-se melhorias 

signif icativas nos teores de energia e hidratos de carbono para as faixas 

etárias dos 2-5 e 6-10 ano, nos valores de proteína manteve-se o desvio 

positivo e, no teor de sal, observou-se uma redução nos desvios obtidos 

para todas as faixas etárias. Quanto ao valor de gordura esteve sempre 

dentro dos intervalos de referência, na fase de diagnóstico e intervenção. O 

programa EM demonstrou ter um impacto positivo na qualidade nutricional 

das refeições escolares disponibil izadas, embora os aspetos relacionados 

com a redução do teor de sal, a oferta de quantidades adequadas de prote-

ína e hidratos de carbono, bem como a porção servida à respetiva faixa 

etária, precisem de ser acompanhados, ajustados e reavaliados. 

_Abstract

The community-based intervention Eat Mediterranean: a program for 

e l iminating dietary inequal i ty in schools (EM), promoted by the Por tugue-

se Regional Health Administrat ion of L isbon and Tagus Val ley, a imed 

to contr ibute to the reduction of nutr i t ional inequal i t ies in the school 

environment through the promotion of the Mediterranean Diet, an healthy 

l i festy le with a mediterranean food pat tern. The present study addresses 

the evaluat ion of the nutr i t ional composit ion of school meals, before and 

af ter the intervention of the EM, consider ing the nutr i t ional recommenda-

t ions set out for the populat ion under study and/or the value of the recom-

mended dai ly a l lowance, for the respective age group. In the diagnostic 

phase, the evaluated meals showed a negative deviat ion for total energy 

and for the carbohydrate content, for the groups 6-10 and 16-21 ages 

(with and without bread), be ing this trend maintained for the remaining 

age ranges, par t icular ly for meals without bread. In contrast, with the ex-

ception of the age group of 16-21, prote in content presented tendentia l ly 

posit ive deviat ions, as compared with the nutr i t ional recommendations 

set out for the populat ion under study. Regarding salt content, di f ferent 

deviat ions were observed among the studied age groups being these 

deviat ions higher than 40% for the age group of 2-5, as compared with 

the value of the recommended dai ly a l lowance, for the respective age 

group. In the post- intervention phase, corrections were achieved for total 

energy and carbohydrate content par t icular ly for the age groups of 2-5 

e 6-10, for prote in values, the posit ive deviat ion was st i l l registered and 

the salt content decreased for a l l age groups. The fat content was always 

within the reference intervals, in the diagnosis and intervention phase. 

The EM program has proved to have an overal l posit ive impact on the 

nutr i t ional qual i ty of the school meals provided. However, the reduction of 

salt content, the provis ion of adequate amounts of prote in as wel l as the 

adjustment of the por t ion served to the respective age group should be 

re inforced, adjusted and monitored.

_Introdução

As escolas, enquanto espaços educativos e promotores de 

saúde, devem assegurar um ambiente que valor ize uma al i-

mentação adequada, quer através dos conteúdos curr icula-

res, quer através da ofer ta al imentar em meio escolar.

A qualidade das refeições realizadas em meio escolar é de-

terminante para a saúde e desenvolvimento das crianças e 

jovens, uma vez que é na escola que ingerem a maioria das 

suas refeições e onde passam um tempo signif icativo das 

suas vidas (1).
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Em Portugal, os municípios são responsáveis pelo fornecimen-

to das refeições escolares (almoço) e pela gestão das emen-

tas do ensino pré-escolar e 1º ciclo do ensino básico (2). No 

2º e 3º ciclos do ensino básico e no ensino secundário, com 

exceção das escolas com o seu próprio serviço de cozinha, o 

fornecimento de refeições escolares é da responsabilidade da 

Direção-Geral dos Estabelecimentos Escolares (DGEstE) (3).

A Organização Mundial da Saúde e a União Europeia, reconhe-

cem o papel da escola no combate à obesidade, bem como a 

importância de estabelecer políticas de apoio a comportamen-

tos alimentares adequados que limitem a disponibilidade de 

produtos com elevados teores de sal, açúcar e gordura (4-6).

O programa de intervenção comunitária Eat Mediterranean: 

a program for el iminating dietary inequality in schools (EM), 

promovido pela Administração Regional de Saúde de Lisboa e 

Vale do Tejo, nos municípios de Santarém e Alpiarça nos anos 

letivos de 2015/2016 e 2016/2017, teve como principal objeti-

vo contribuir para a redução das desigualdades nutricionais 

em meio escolar, através da promoção da Dieta Mediterrânica 

e seus princípios, enquanto estilo de vida saudável e com um 

padrão alimentar mediterrânico (7).

De entre os vários objetivos da estrutura da intervenção do 

programa EM, a nível individual e comunitário, foi def inida 

como área de intervenção prioritária a avaliação e melhoria 

da ofer ta alimentar nos refeitórios, bares e bufetes escolares 

e máquinas de venda automática de alimentos.

_Objetivo

O presente estudo refere-se à avaliação da composição nutri-

cional das refeições escolares, antes e após intervenção do 

programa EM.

_Material e métodos

O programa EM foi desenvolvido em três Agrupamentos de Es-

colas dos municípios de Santarém e de Alpiarça, nos anos leti-

vos 2015/16 e 2016/17, num total de 25 escolas. Os alunos que 

beneficiaram da presente intervenção foram alunos do ensino 

pré-escolar até ao secundário, compreendendo idades entre 

os 2 e os 21 anos (tabela 1).

 

O programa incluiu as fases: 1) Fase de Diagnóstico inicial 

(março-junho 2016) onde foram aval iadas as ementas esco-

lares referentes ao ano letivo 2015/2016, e colhidas amos-

tras para aval iação laboratorial, 2) Fase de Intervenção 

( julho-março de 2017) onde foram elaboradas e implemen-

tadas novas ementas al inhadas para corr igir os desvios en-

contrados na Fase 1 e 3) Fase Pós-Intervenção (abri l-junho 

de 2017) onde foi real izada uma nova aval iação laboratorial 

das refeições escolares.

Foram identificados dez pontos de colheita que forneciam as 

refeições às 25 escolas integradas no programa EM, represen-

tando assim 100% dos locais de confeção de alimentos para 

as 25 escolas. 

Uma refeição completa era composta por pão, sopa, prato 

principal e uma peça de fruta. As amostras colhidas incluí-

ram: pão, sopa e prato principal (com salada ou hor tícolas 

cozidos). Em cada momento foram colhidas 10 refeições, 

tendo sido analisadas no total 20 refeições, que representa-

ram 60 amostras. 

Os teores de proteína, gordura total, hidratos de carbono, valor 

energético e sal foram determinados por métodos internos 

desenvolvidos e validados pelo laboratório, e de acordo com 

normas europeias ou internacionais (8). As análises foram reali-

zadas, em condições de garantia da qualidade cumprindo os 

requisitos descritos na norma EN ISO/IEC 17025 (9).

A avaliação da composição nutricional das refeições foi reali-

zada considerando que a refeição do almoço deverá contribuir 

com 30% do valor energético diário (10), e através da verifica-

ção dos desvios relativos às recomendações nutricionais, es-

tabelecidas pelo Joint FAO/WHO Exper t Consultation para a 

população em estudo (11).
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Tabela 1: Distribuição dos alunos por ano letivo.

Ano let ivo Alunos nas escolas (n)

Fase 1 (2015/2016)

Fase 2 (2016/2017)

5773

5925
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Assumindo que algumas crianças nem sempre consomem o 

pão (que é oferecido adicionalmente na refeição), dois cená-

rios foram considerados para avaliar a composição nutricio-

nal das refeições: com e sem pão.

A existência de desvios relativos foi considerada sempre que 

os resultados estivessem abaixo ou acima dos valores mínimo 

e máximo de referência usados, para os nutrientes e valor de 

energia analisados. O limite inferior foi usado como valor de 

referência, para analisar os desvios que estavam abaixo do 

intervalo de referência. Da mesma forma, o limite superior foi 

usado como valor de referência para considerar os desvios 

que estavam acima do intervalo de referência. Qualquer valor 

dentro do intervalo de referência foi considerado como tendo 

0% de desvio.

Estabeleceu-se que houve alteração ao desvio relativo obtido, 

antes e após a intervenção, quando essa alteração foi supe-

rior a 5%.

_Resultados 

Verif ica-se na tabela 2 que na fase de diagnóstico as refei-

ções (com e sem pão) apresentaram um desvio negativo, 

para os valores de energia e hidratos de carbono relativa-

mente às recomendações nutricionais estabelecidas para os 

grupos 6-10 e 16-21 anos, mantendo-se esta tendência para 

as outras faixas etárias, particularmente para as refeições 

sem pão. Quanto ao teor de proteína, com exceção da faixa 

etária dos 16-21, observou-se uma percentagem de desvio 

tendencialmente positiva, em especial para as refeições com 

pão. O valor de gordura estava dentro dos intervalos de refe-

rência e o teor de sal apresentou um desvio superior a 40%, 

relativamente ao valor da dose diária recomendada, para a 

faixa etária dos 2-5 anos.

Na fase pós-intervenção, verif icou-se que os teores de ener-

gia e hidratos de carbono aproximaram-se daqueles estabe-

lecidos nos intervalos de referência, nas refeições com pão, 

para as faixas etárias dos 2-5 e 6-10 anos. Na faixa etária 

dos 11-15, a intervenção não revelou alterações nos teores 

de hidratos de carbono quando comparados com os interva-

los de referência e, na faixa etária dos 16-21, o desvio nega-

tivo encontrado acentuou-se. Para os valores de proteína, 

com exceção da faixa etária dos 16-21, onde os teores de 

proteína se mantiveram próximos dos estabelecidos nos 

intervalos de referência, mantiveram-se os desvios positivo 

relativos aos intervalos de referência nos restantes grupos 

etários, com acentuação dos mesmos para as faixas etárias 

dos 2-5 e 6-10. O valor de gordura não revelou alterações e 

quanto ao teor de sal observou-se uma redução para todas 

as faixas etárias, que no caso dos grupos 6-10 e 11-15 anos, 

para as refeições com pão, passou de um desvio positivo 

para um negativo (-15%).

_Discussão

Muito embora as refeições escolares tenham que obedecer a 

capitações pré-estabelecidas compreendendo as necessida-

des nutricionais por faixa etária, entende-se que as escolas 

servem refeições para todos os níveis de ensino de forma 

semelhante, principalmente no que se refere à quantidade 

servida (porções) independentemente da idade da criança, 

dif icultando, por essa razão, qualquer correção de desvios 

nutricionais registados.

No entanto, o Eat Mediterranean alcançou vários resultados 

positivos. Na fase pós-intervenção verificou-se a) redução do 

teor de sal para todas as faixas etárias, para as refeições com 

e sem pão; b) melhoria nos desvios dos teores de energia 

e hidratos de carbono recomendados para as faixas etárias 

mais jovens (2-5 e 6-10 anos), principalmente para as refeições 

sem pão. Todavia, houve alguns resultados que não foram 

atingidos: a) na quantidade de proteína recomendada, o desvio 

positivo foi superior para as faixas etárias mais jovens (2-5 e 

6-10_anos); b) na quantidade de hidratos de carbono recomen-

dada, para a faixa etária dos 16-21 anos acentuaram-se os 

desvios negativos.
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_Conclusões

O programa Eat Mediterranean demonstrou ter um impacto 

positivo na qualidade nutricional das refeições escolares dis-

ponibil izadas nas escolas intervencionadas.

Existem alguns aspetos que necessitam ainda de ser melho-

rados, nomeadamente: a redução do teor de sal, a ofer ta 

de quantidades mais adequadas de proteína e hidratos de 

carbono, o ajuste das porções servidas às respetivas faixas 

etárias, o que pode ter tido impacto nos desvios observados 

nos resultados não atingidos. 

O cumprimento das recomendações relativas às refeições 

escolares é fundamental para garantir o correto aporte ener-

gético e nutricional das crianças e jovens. 
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Desv io re lat i vo (%)= (Desv io obser vado/ Va lor re fe rênc ia ) x100 

1  Re fe i ção do a lmoço deve rá cont r ibu i r  com 30% do va lo r  ene rgé t i co d iá r i o (ene rg ia ,  p rote ína ,  go rdu ra e h id ra tos de ca rbono);  
2  Va lo r  d i á r i o recomendado (sa l ) .  

Tabela 2: Desvios relativos observados referentes às recomendações nutricionais definidas para as faixas 
etárias em estudo antes e após intervenção.

Faixa etár ia Anál ises Com pão Sem pãoRecomendações 1, 2 

Antes inter venção

% Desvio re lat ivo 

Pós-intervenção

Com pão Sem pão

0,0

46,2

0,0

-11,1

33,3

-2,7

17,8

0,0

-12,7

-24,8

-16,4

12,9

0,0

-32,9

-31,4

-28,6

0,0

0,0

-38,9

-44,0

420-490 Kca l

10,5-18,4 g

7,0-16,3 g

57,8-91,9 g

<1,8 g

492-574 Kca l

12,3-21,5 g

8,2-19,1 g

67,7-107,6 g

<3,06 g

621-725 Kca l

15,5-21,2 g

10,4-24,2 g

85,4-135,8 g

<4,08 g

714-833 Kca l

17,9-31,2 g

11,9-27,8 g

98,2-156,2 g

<5,0 g

-16,8

0,0

0,0

-18,0

44,4

-19,0

5,4

0,0

-30,0

-5,2

-16,3

11,2

0,0

-32,2

-11,8

-28,0

0,0

0,0

-33,5

-28,0

0,8

13,9

0,0

0,0

61,1

-15,8

20,0

0,0

-4,7

4,6

0,0

27,9

0,0

-1,6

0,5

-15,0

0,0

0,0

-14,9

-20,0

4,7

59,5

0,0

0,0

50,0

0,0

31,9

0,0

0,0

-15,0

0,0

29,6

0,0

-4,4

-14,2

-16,7

1,5

0,0

-23,6

-30,0

2-5

6-10

11-15

16-21

Energ ia 

Prote ína 

Gordura

Hidratos de carbono 

Sa l 

Energ ia 

Prote ína 

Gordura

Hidratos de carbono 

Sa l 

Energ ia 

Prote ína 

Gordura

Hidratos de carbono 

Sa l 

Energ ia 

Prote ína 

Gordura

Hidratos de carbono 

Sa l 

   resu l tados a t ing idos com a in te r venção    resu l tados não a t ing idos com a in te r venção

   resu l tados que se most ra ram ina l te rados com a in te r venção 
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_Resumo

A aprovação das plantas geneticamente modif icadas é precedida de vários 

anos de investigação intensiva de forma a garantir a sua segurança para o 

homem e ambiente. Recentemente demonstrámos que o stress da cultura 

in vitro parece ser o fator que mais inf luencia as diferenças proteómicas 

encontradas entre as plantas geneticamente modif icadas (GM) e os seus 

controlos. Neste trabalho tentámos avaliar quantas gerações são necessá-

rias para os efeitos da “memória” desse stress serem apagados. Tentámos 

também comparar a relevância das alterações provocadas pelo stress 

da cultura in vitro quando comparadas com as provocadas por outros 

stresses ambientais. Para tal seguimos três l inhas de arroz durante oito ge-

rações após a transgénese combinando técnicas de análise transcritómica 

e proteómica. Na geração F6 as plantas foram sujeitas a stress salino. Os 

resultados deste trabalho demonstraram que: (a) as diferenças promovidas 

durante a modif icação genética são maioritar iamente diferenças f isiológi-

cas de cur ta duração, que atenuam ao longo do tempo; (b) os stresses am-

bientais podem causar mais alterações proteómicas/trascritómicas que a 

engenharia genética. Com base nos dados obtidos questionamos quais os 

ensaios que são realmente relevantes e quais aqueles claramente excessi-

vos na avaliação do r isco das plantas GM para a saúde humana e animal, 

plantas e ambiente. 

_Abstract

The approval of genetical ly modif ied (GM) crops is preceded by years of 

intensive research to demonstrate safety to humans and environment. We 

recently showed that in vi tro culture stress is the major factor inf luencing 

proteomic di f ferences of GM vs. non-GM plants. This made us question 

the number of generat ions needed to erase such "memory". We also won-

dered about the re levance of a l terat ions promoted by transgenesis as 

compared to environment- induced ones. Here we fol lowed three r ice l ines 

throughout e ight generat ions af ter transgenesis combining proteomics 

and transcr iptomics, and fur ther analyzed the ir response to sal in i ty stress 

on the F6 generat ion. Our results showed that: (a) di f ferences promoted 

dur ing genetic modif icat ion are mainly shor t-term physiological changes, 

at tenuating throughout generat ions, and (b) environmental stress may 

cause far more proteomic/transcr iptomic al terat ions than transgenesis. 

Based on our data, we question what is real ly re levant in r isk assessment 

design for GM food crops.

_Introdução

As preocupações com a biossegurança das plantas geneti-

camente modif icadas têm levado os governos a implemen-

tar regras rígidas para avaliar os seus potenciais r iscos antes 

destas serem colocadas no mercado (1). Esta avaliação do 

risco é baseada na comparação entre as plantas genetica-

mente modif icadas e os seus controlos e pretende assegurar 

a segurança no que diz respeito à saúde humana e animal, 

às plantas e ambiente.

Recentemente evidenciámos que o fator que parece mais in-

fluenciar as diferenças encontradas entre uma planta geneti-

camente modificada e os seus controlos é o stress da cultura 

in vitro imposto durante a transformação da planta (2-3). É im-

portante referir que a cultura in vitro é uma metodologia não 

controversa, comummente utilizada no melhoramento de plan-

tas por exemplo para obtenção de plantas livres de pragas e 

de doenças causadas por bactérias, fungos e, particularmen-

te, por vírus. Demonstrámos também que essas diferenças 

(causadas pelo stress da cultura in vitro) são potencialmente 

memorizadas ao longo das gerações, levando-nos a questio-

nar a relevância das diferenças encontradas entre as plantas 

GM e os seus controlos quando da avaliação do risco (2).

Se, de facto, as diferenças encontradas entre as plantas GM e 

seus controlos forem maioritariamente alterações fisiológicas 

de curta duração, deverão desaparecer ao longo das gera-

ções. Se for este o caso será de questionar quantas gerações 

serão precisas para que as plantas GM eliminem a memória 

do stress da cultura in vitro. É sabido que o extenso processo 

que precede a comercialização das plantas GM implica o seu 

_O stress ambiental pode provocar mais alterações nas plantas do que a engenharia 
genética
Environmental stress is the major cause of transcriptomic and proteomic changes in GM and non-GM plants 
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cultivo por vários anos após a modif icação genética e antes 

da entrada no mercado. Será este período suf iciente para a 

perda de todos os sinais epigenéticos induzidos pelos pro-

tocolos de engenharia genética?

Outra questão diz respeito à dimensão das diferenças obser-

vadas quando comparadas com as diferenças que sabemos 

muitas vezes acontecerem devido aos stresses ambientais. 

De facto vários estudos científ icos têm evidenciado que o 

stress induz alterações transcritómicas e proteómicas nas 

plantas e que essas alterações podem inclusivamente alterar 

a sua potencial alergenicidade (4-7). As plantas que util iza-

mos na nossa alimentação são maioritariamente cultivadas 

em campo aberto e, inevitavelmente, sujeitas aos mais di-

versos tipos de stress ambientais. Apesar das estratégias da 

agricultura moderna tentarem minimizar estímulos indeseja-

dos, alguns fatores são imprevisíveis. Assim, potencialmente 

qualquer consumidor pode consumir plantas que estiveram 

sujeitas a períodos de stress ambiental durante o seu cultivo 

ou durante os tratamentos pós-colheita.

_Objetivos

Este estudo teve como objetivo principal não só perceber 

como as alterações promovidas pelo stress da cultura in vitro 

(que é inevitável durante a produção de plantas geneticamen-

te modif icadas, e que provámos ser provavelmente o fator 

com maior contribuição para as diferenças encontradas entre 

as plantas GM e os seus controlos) evoluem ao longo das ge-

rações, mas também avaliar se diferenças promovidas por 

outros stresses ambientais ex vitro (neste estudo testámos a 

salinidade) são relevantes quando comparadas com as alte-

rações que as plantas GM podem apresentar quando compa-

radas com os seus controlos.

_Materiais e métodos

Neste trabalho combinámos a análise proteómica (Multiplex 

f luorescence 2D gel electrophoresis acoplada à espectro-

metria de massa) e transcritómica (microarrays - Af fymetrix 

RUSGene 1.1ST ArrayStr ip) para comparar as três linhas de 

arroz em estudo (Oryza sativa L. ssp. japonica cv. Nipponba-

re): um controlo convencional (C), uma linha transgénica (Ta ) 

e uma linha segregante negativa (NSb ) descendente de uma 

linha transgénica diferente (Tb ) (figura 1a ). Por definição, um 

controlo convencional é uma linha o mais parecida possível 

com a linha transgénica. Neste caso, foi utilizada como con-

trolo a linha de arroz que deu origem à linha transgénica Ta . 

Um segregante negativo é uma linha homozigóticas que não 

contém o transgene (não transgénica), obtida por auto polini-

zação de linhas transgénicas heterozigóticas, ou por poliniza-

ção cruzada entre estas e as linhas controlo convencionais. 

Dizem-se segregantes negativos pois são linhas que “perde-

ram” o transgene devido à segregação mendeliana. Todas as 

linhas foram analisadas até à geração F8 e sujeitas a stress 

salino na geração F6 (figura 1b ).

_Resultados

Neste trabalho confirmámos que o stress da cultura in vitro 

parece ser o fator que mais influencia as diferenças encontra-

das entre as plantas transgénicas e os seus controlos, pro-

vocando alterações que persistem ao longo das gerações e 

que atenuam com o tempo. De facto, os nossos dados de 

proteómica confirmaram que as linhas Ta  e NSb  apresentam 

os seus proteomas alterados de forma similar ao longo das 

gerações ficando cada vez mais próximas da linha contro-

lo (figura_2 ). No ensaio de proteómica da geração F6 já não 

foi possível distinguir as três linhas em teste. Demonstrámos 

também que, tal como para a geração F3 (2) os spots dife-

renciadamente abundantes entre as linhas Ta e NSb vs. C na 

geração F5, correspondem a proteínas que podem ser rela-

cionadas com a resposta a stress. 

Pudemos constatar também que o número de transcritos dife-

renciadamente expressos entre as linhas C, Ta e NSb, ao longo 

das gerações é extremamente baixo face aos 45207 transcritos 

analisados simultaneamente com o array em questão: 47, 17 e 

29 transcritos diferenciadamente expressos nas gerações F4, 

F6 e F9, respetivamente. Os resultados de transcritómica refor-

çaram também a ideia de que a geração F6 foi aquela onde as 

três linhas em teste se apresentaram mais similares. É, no en-

tanto, importante referir que, contrariamente ao esperado, na
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geração F8, as três linhas divergiram ligeiramente quando 

em comparação com a geração F6 (figura 2 ). Este ligeiro afas-

tamento entre as três linhas em teste pode dever-se a algum 

tipo de estímulo ambiental que possa ter ocorrido durante os 

4 anos em que decorreu esta experiência. Apesar de, com ex-

ceção da geração F6 onde foi imposto stress salino em parte 

das plantas, todas as condições ambientais terem sido manti-

das similares para todas as plantas em teste (temperatura, 

humidade, água e desinfestações periódicas das estufas), 

algum fator não controlado pode ter sido responsável pelas 

diferenças observadas. Apesar desta pequena divergência 

observada na geração F8, no geral os nossos resultados pa-

recem indicar que as alterações induzidas pela transgénese 

são escassas e vão diminuindo ao longo das gerações. 

Como esperado, confirmámos que o stress salino influencia 

fortemente o proteoma/transcritoma do arroz. Encontrámos 

154 spots diferenciadamente abundantes com uma diferença 

de expressão superior a 1,5 (FC>1,5) e 372 transcritos diferen-

ciadamente expressos com uma FC>3 pelo menos numa das 

comparações (C vs. Csal; NSb vs. NSbsal and Ta vs. Tasal).

Cinquenta e sete dos 154 spots diferenciadamente abun-

dantes (37%) e 292 dos 372 transcritos diferenciadamente 

expressos (78%) viram a sua expressão alterada nas três 

l inhas como consequência do stress sal ino (figura 2 ). 

_Discussão e conclusão

É verdade que, neste estudo, o impacto da engenharia genéti-

ca foi avaliado duas gerações após a transformação das plan-

tas, e o impacto do stress salino foi avaliado imediatamente 

Figura 1: Linhas utilizadas (A) e representação esquemática da estratégia experimental (B).
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após a imposição do stress. No entanto, a regulamentação 

respeitante à análise do risco das plantas GM obriga a que 

estas plantas sejam submetidas a uma série de testes antes 

de serem colocadas no mercado. A avaliação da estabilidade 

genética da sequência inserida/modificada e a estabilidade 

fenotípica da planta GM são exemplos de testes que reque-

rem 5 gerações de análises. Assim, as plantas geneticamente 

modificadas que entram no mercado já passaram por várias 

gerações após a transgénese. Pelo contrário, todas as plan-

tas cultivadas (GM ou não GM) são inevitavelmente expostas 

a diferentes stresses bióticos/abióticos (variações de tempe-

ratura, seca, raios ultravioletas, agentes patogénicos, etc.) 

e consequentemente todos os consumidores ingerem inevita-

velmente plantas afetadas pelo ambiente. Porque se sabe que 

as condições ambientais podem influenciar a produção de 

proteínas eventualmente tóxicas/alergénicas (4-7), é provável 

que a toxicidade/alergenicidade das plantas possa variar de 

acordo com as condições de crescimento/processamento 

às quais foram sujeitas. De facto, de acordo com o software 

AlgPred_(8) que prevê a alergenicidade das proteínas com 

base na sua sequência, 50% das proteínas que neste estudo 

viram a sua abundância alterada como resposta ao stress são 
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Figura 2: Sumário dos transcritos diferenciadamente expressos/spots diferenciadamente abundantes 
ao longo das gerações. 
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potenciais alergénios e 38% dos transcritos com expressão 

alterada pelo stress salino codificam para proteínas que 

são potenciais alergénios. Embora esta previsão, por si só, 

não prove a alergenicidade é indicativa de que os estímulos 

ambientais podem, de facto, ter impacto na alergenicidade de 

uma dada planta.

Se efetivamente o ambiente por si só pode originar muito 

mais alterações nas plantas que a engenharia genética, acre-

ditamos ser pertinente questionar o que é relevante e o que 

é claramente excessivo na avaliação do risco das plantas 

geneticamente modif icadas. Os resultados pormenorizados 

deste trabalho estão compilados num artigo publicado em 

2017 (9).
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_Resumo

O bromo é um dos principais halogéneos da tabela periódica e tem vindo 

a ser classif icado como contaminante de preocupação emergente, porque 

devido à sua bio-magnif icação pode constituir um risco para a saúde 

humana. Os compostos bromados são contaminantes não biodegradáveis 

que se acumulam nos diferentes níveis tróf icos da cadeia al imentar. O 

objetivo deste trabalho foi avaliar os teores de bromo em amostras de 

couve portuguesa (Brassica Oleracea var. costata DC), uma hortícola do 

género brássica bastante consumida pela população portuguesa. Foram 

recolhidas cento e dezassete amostras durante o período 2015-2017 em 

diferentes locais representativos de cada distr ito de Portugal, em dois 

períodos de colheita. O teor de bromo foi determinado por espectrometria 

de massa com plasma indutivo acoplado (ICP-MS), precedido por uma 

extração alcalina com Tetrametilhidróxido de amónia (TMAH). Os valores 

de bromo encontrados na primeira colheita estavam compreendidos entre 

0,5 e 14,5 mg/kg e na segunda colheita os valores observados estavam 

compreendidos entre 1,0 e 7,8 mg/kg. As amostras foram organizadas de 

acordo com a Nomenclatura de Unidades Terr itoriais NUTS II para Portugal 

e constatou-se que as regiões com valores mais elevados de bromo foram 

a Região do Algarve e a Região Autónoma da Madeira. Em comparação 

com o LMR (l imite máximo de resíduos) para os teores do ião brometo em 

alimentos da espécie brássica (30 mg/kg) verif icou-se que nenhuma das 

amostras analisadas ultrapassou esse valor estipulado. No entanto, serão 

necessários estudos adicionais sobre a avaliação da exposição, bem como 

sobre a toxicologia deste contaminante, para que entidades reguladoras 

possam avaliar a per tinência da revisão da legislação em vigor.

_Abstract

Bromine is one of the principal halogens of the periodic table and has been 

classif ied as a contaminant of emerging concern because due to its bio-

magnif ication it may pose a risk to human health. Brominated compounds 

are non-biodegradable contaminants that accumulate at dif ferent trophic 

levels in the food chain. The main goal of this work was to evaluate the 

bromine contents in samples of Portuguese cabbage (Brassica Oleracea 

var. Costata DC), a vegetal of the Brassica genus that is widely consumed 

by the Portuguese population. One hundred and seventeen samples were 

collected between 2015-2017 in dif ferent representative locations of each 

distr ict of Portugal. This was done in two harvest periods. The Bromine 

contents were analysed by inductively coupled plasma mass spectrometry 

(ICP-MS), preceded by an alkal ine extraction with 25% ammonium tetram-

ethylhydroxide (TMAH). The Bromine amounts found in the f irst crop were 

between 0.5 and 14.5 mg/kg and in the second crop between 1.0 and 7.8 

mg/kg. The samples were organized according to the Nomenclature of 

NUTS II Territorial Units for Portugal and it was found that the regions with 

the highest bromine contents were the Algarve Region and the Autonomous 

Region of Madeira. Compared to the MRL (maximum residue l imit) for bro-

mide ion contents in foods of the Brassica species (30 mg/kg), none of the 

analysed samples exceeded this legislated value. However, fur ther studies 

on the exposure assessment as well as the toxicology of this contaminant 

wil l be required, so that regulatory authorities can assess the relevance of 

the review of existing legislation.

_Introdução

O Bromo (Br) é o 35º elemento e é um dos principais halogé-

neos da tabela periódica, à temperatura ambiente forma um 

l íquido vermelho-acastanhado denso que é extremamente 

tóxico para a saúde humana (1).

Este elemento químico tem apenas dois isótopos estáveis na 

natureza; 79 Br (50.57%) e 81Br (49,43%), no entanto no meio 

ambiente pode encontrar-se em várias formas químicas, mas é 

sobretudo na sua forma inorgânica, o ião brometo, que integra 

a maioria dos compostos (2). Encontra-se na crosta terrestre 

em águas do mar, massas de água em geral e ainda pode ser 

encontrado em solos, plantas e animais (3). 

A presença, e respetivas concentrações, de Br no ambiente 

são essencialmente atribuídas à libertação antropogénica do 

elemento, através da util ização de pesticidas, fertil izantes e 

fumigantes na agricultura, emissões industriais, mineração, 

uso de desinfetantes e retardadores de chama bromados 

(brominated f lame retardants - BFRs), estes últimos são com-

postos aplicados na indústria têxtil, equipamentos elétricos, 

eletrónicos, plásticos, materiais de construção e mobiliário 

de forma a aumentar a resistência a incêndios, evitando a
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combustão (4). Estes compostos têm a capacidade de ficar 

retidos no meio ambiente de forma persistente e duradoura, 

com posterior efeito bioacumulador na cadeia alimentar, como 

é o caso de produtos de origem marinha (contaminação atra-

vés do ambiente aquático) e vegetais (contaminação através 

dos solos e águas de rega) que serão posteriormente consu-

midos pela população (5).

A maior classe dos compostos BFRs são os difenil éter poli-

bromados (Polybrominated diphenyl ethers - PBDEs) que são 

considerados contaminantes de preocupação emergente 

e disruptores endócrinos pois podem influenciar o metabolis-

mo do iodo, ao nível da produção das hormonas tiroideias, 

no sentido de provocar uma diminuição de iodo na tiroide 

ou aumentar a excreção renal de iodo (6). A ingestão foi reco-

nhecida como a principal via de exposição a PBDEs no ser 

humano_(7).

A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda um con-

sumo diário de hortícolas entre 3 e 5 porções diárias. Para 

além dos benefícios nutricionais as hortícolas de folha, como 

é o caso das couves (Brassica oleracea L.), são alimentos 

acumuladores de metais pesados e sinalizadores de contami-

nantes ambientais, como é o caso do bromo.

Uma das espécies de brássica mais consumida pela popula-

ção portuguesa é a couve tronchuda ou, como é mais conhe-

cida, a couve portuguesa (Brassica Oleracea var. costata 

DC) (8-10). A avaliação do teor de bromo neste tipo de alimen-

tos é de extrema relevância uma vez que é considerado um 

indicador do teor de compostos bromados no ambiente e na 

cadeia alimentar. A avaliação do bromo em alimentos tem 

despertado o interesse da comunidade científ ica pois conti-

nua a existir algum desconhecimento sobre a toxicidade, e o 

seu comportamento, a nível ambiental e humano. 

_Objetivo

Este trabalho teve como objetivo a determinação dos teores 

de bromo em amostras de folha de couve por tuguesa repre-

sentativas de todos os distr itos de Por tugal, uma hor tícola

bastante consumida pela população em Portugal, através do 

método de ICP-MS. 

_Materiais e métodos

Foram recolhidas um total de cento e dezassete amostras 

em diferentes locais representativos de cada distr ito de Por-

tugal, em dois períodos distintos, no primeiro período (ano 

2015) foram recolhidas 99 amostras em todas as regiões de 

Portugal e no segundo período (ano 2017) foram recolhidas 

18 amostras apenas da região centro do país. As amostras 

foram agrupadas em 39 pools, cada uma constituída por 3 

folhas exteriores de 3 couves diferentes.

O teor de bromo foi determinado por espectrometria de massa 

com plasma indutivo acoplado (ICP-MS), precedido por uma 

extração alcalina com Tetrametilhidróxido de amónia (TMAH) 

25%. Os resultados foram obtidos através de procedimentos 

analíticos que refletiram os requisitos de garantia da qualidade, 

descritos na norma ISO/IEC 17025:2005 (11). A concentração 

foi expressa, em mg de bromo/kg de couve pela média de três 

réplicas.

_Resultados e discussão

As amostras recolhidas no primeiro período de colheita 

apresentaram valores de bromo compreendidos entre 0,5 e

14,5 mg/kg. No segundo período de colheita os valores de 

bromo obtidos para as amostras compreenderam valores 

entre 1,0 e 7,8 mg/kg.

De acordo com o Regulamento (UE) nº 839/2008 (12), os 

l imites máximos de resíduos (LMR) para os teores do ião 

brometo em brássicas, como é o caso da couve portuguesa, 

correspondem a 30 mg/Kg. Os resultados obtidos neste tra-

balho não ultrapassaram este valor legislado. 

Constatou-se que 59% das amostras analisadas apresentaram 

valores entre 0 e 2,9 mg de bromo por kg de amostra.

As 39 amostras analisadas em forma de pools, foram organi-

zadas de acordo com a Nomenclatura de Unidades Territo-

riais NUTS II para Portugal presente no Regulamento (UE)

n.° 868/2014 (13). Como se pode observar no gráfico 1, a 

Região do Algarve (7,0 mg/kg) e a Região Autónoma da Ma-

deira (6,5 mg/kg) apresentaram os valores de bromo mais 

elevados.
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O Centro é a região onde foi observado o teor mais baixo de 

bromo (1,8 mg/kg). 

Valores semelhantes aos deste estudo são reportados por 

Yuita e colaboradores, que concluíram que os valores de 

bromo presentes em solos e em plantas aumentariam com a 

proximidade da área costeira (14).

No gráfico 2 pode-se observar a diferença do teor de bromo 

entre os dois períodos de recolha nos locais da região centro 

do país, e constatou-se que em todas as amostras os valores 

mais elevados foram encontrados no 2º período, exceto no 

caso das amostras com os números 34 e 39, em que se verif i-

cou um decréscimo no 2º período.

_Conclusões

Em comparação com os LMR estipulados no Regulamento 

(UE) nº 839/2008 para os teores do ião brometo em alimentos 

da espécie brássica (30 mg/kg) verif icou-se que nenhuma das 

amostras analisadas ultrapassou esse valor estipulado, não 

representando um perigo para o consumidor.

Até ao momento, em Portugal, estão publicados poucos dados 

sobre o bromo em alimentos representativos da dieta nacional. 

O plano de recolha e de análise das amostras de couve portu-

guesa seguiu uma abordagem de forma a garantir a represen-

tatividade das amostras nacionais, o que permitiu a integração 

dos dados em bases de dados de âmbito europeu como as da 

artigos breves_   n. 9

Gráfico 2: Comparação dos teores de bromo entre os dois períodos de recolha de couve portuguesa 
na região centro de Portugal.
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Gráfico 1: Avaliação do teor bromo de acordo com a classificação das Unidades Territoriais-NUTS II.
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Autoridade Europeia para a Segurança dos Alimentos (EFSA, 

na siga em inglês).

Este trabalho permitiu então constatar que os teores de bromo 

nas amostras de couve portuguesa representativas do consu-

mo da população, não constituem risco para a saúde humana. 

No entanto, os resultados aconselham estudos adicionais 

sobre a avaliação da exposição a este contaminante. Os dados 

analíticos obtidos quando combinados com os dados de con-

sumo podem ser um ponto de partida fiável que permitirá às 

entidades reguladoras avaliar a pertinência da revisão da legis-

lação em vigor. 
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_Resumo

As hemoglobinopatias são doenças genéticas relacionadas com déf ice da 

hemoglobina, a proteína vital para o transpor te de oxigénio no organismo. 

De entre elas sal ienta-se a Drepanocitose causada pela var iante S da he-

moglobina (HbS) em homozigotia. Neste estudo pretendeu-se identi f icar 

as var iantes de hemoglobina cujo padrão de migração eletroforética é se-

melhante ao da HbS. Foram investigados 660 casos de var iantes com as 

caracter ísticas acima refer idas detetadas por focagem isoelétr ica. Para 

a identi f icação presuntiva foi efetuado o teste de solubi l idade e a caracte-

r ização por HPLC de troca iónica e de fase reversa. A identi f icação das 

var iantes raras foi efetuada através de sequenciação de Sanger do respe-

tivo gene globínico. De entre os casos estudados, 467 foram conf irmados 

como sendo HbS (70,8%), 101 HbD (15,3%) e 74 HbLepore (11,2%). Os res-

tantes 18 casos (2,7%) foram classif icados como var iantes raras tendo 

sido 11 identi f icadas por sequenciação de DNA. Concluímos que a combi-

nação metodológica uti l izada é adequada pois permitiu o correto diagnós-

tico das var iantes mais frequentes e com relevância cl ínica (HbS, HbD e 

HbLepore) e, nos casos raros, direcionou o estudo molecular para a anál i-

se do gene globínico alterado. A correta identi f icação de cada var iante é 

essencial para um adequado acompanhamento cl ínico e aconselhamento 

genético do doente e seus famil iares. 

_Abstract

Hemoglobinopathies are genet ic d iseases re lated to hemoglobin def i-

c iency, the v i ta l prote in for the transpor t of oxygen in the body. Among 

them, the most s igni f icant is Sick le Ce l l Anemia caused by homozygosi ty 

for the hemoglobin var iant S (HbS). The a im of th is work was to ident i f y 

hemoglobin var iants wi th e lectrophoret ic mobi l i t y s imi lar to HbS. In th is 

study we analysed 660 cases of var iants wi th HbS-l ike mobi l i t y in isoe-

lectr ic focusing. For the presumptive ident i f icat ion the solubi l i t y test was 

per formed fo l lowed by ion-exchange HPLC and reversed phase-HPLC.  

The rare var iants ident i f icat ion was per formed by Sanger sequencing of 

the corresponding g lobin gene. Among the eva luated cases, 467 were 

conf i rmed as HbS (70.8%), 101 HbD (15.3%) and 74 HbLepore (11.2%). 

The remain ing 18 cases (2.7%) were c lassi f ied as rare var iants and 11 of 

them were ident i f ied by DNA sequencing. We can conclude that the me-

thodologica l combinat ion used a l lows the correct d iagnosis of the more

frequent and cl inical re levant var iants (HbS, HbD and HbLepore) and, in 

the other cases, helps to direct the molecular study for the analysis of the 

af fected globin gene. The correct laboratorial diagnosis of each variant is 

essential for the adequate cl inical fol low-up and genetic counsel l ing of the 

patients and their re latives.

_Introdução

As hemoglobinopatias são um grupo heterogéneo de doenças 

hereditárias autossómicas recessivas, relacionadas com défice 

quantitativo ou qualitativo da hemoglobina, a proteína vital para 

o transporte de oxigénio no organismo. No primeiro grupo 

enquadram-se as talassémias e, no segundo, as variantes es-

truturais da hemoglobina. Estas são, geralmente, causadas por 

mutações nos genes globínicos que dão origem a substituição 

de um aminoácido na proteína e, consequentemente, alteram 

as propriedades físicas, químicas ou funcionais da molécula de 

hemoglobina.

Estão descritas atualmente mais de 1000 variantes de he-

moglobina, mas a mais frequente em Portugal, e também 

a nível mundial, é a denominada hemoglobina S (HbS; 

HBB:c.20A>T)_(1,2). O indivíduo portador de uma variante 

de hemoglobina (heterozigótico) é na maior parte das vezes 

assintomático. No entanto, a presença da variante em homo-

zigotia ou em associação com um determinante genético de 

outra hemoglobinopatia poderá originar uma patologia grave. 

No caso da HbS, quando esta se apresenta em homozigotia 

causa Drepanocitose, uma anemia hemolítica crónica de ele-

vada morbilidade e mortalidade, embora clinicamente muito 

heterogénea.

_Variantes da hemoglobina com mobilidade eletroforética semelhante à da hemoglobina S
Hemoglobin variants with electrophoretic behavior similar to hemoglobin S
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As hemoglobinopatias são doenças genéticas em que a de-

teção de portadores é possível por testes hematológicos e 

bioquímicos pelo que a sua identif icação é frequentemente 

presuntiva, com base em tempos de retenção e padrões de 

migração eletroforética das hemoglobinas. Uma vez que o 

perfil eletroforético da HbS é partilhado com outras variantes 

de hemoglobina com ponto isoelétrico semelhante, é impres-

cindível que sejam efetuados testes laboratoriais confirmató-

rios para a sua correta identif icação. Essas variantes poderão 

ser fonte de confusão na interpretação dos resultados labora-

toriais favorecendo falsos resultados positivos de HbS. Em 

determinadas situações poderá ser necessário o prossegui-

mento para a análise molecular do respetivo gene globínico 

para a identif icação definitiva da variante em causa.

_Objetivos

Neste estudo pretendeu-se identif icar as variantes de hemo-

globina cujo padrão de migração é semelhante ao da HbS 

quando se usam os métodos comuns de diagnóstico labora-

torial, eletroforese ou focagem isoelétrica. Pretende-se ainda 

sensibilizar os laboratórios que realizam rastreio de hemoglo-

binopatias para a importância da correta identif icação deste 

tipo de variantes.

_Materiais e métodos  

O diagnóstico laboratorial de 660 casos de variantes de hemo-

globina foi efetuado na Unidade Laboratorial de Referência do 

Departamento de Promoção da Saúde e Prevenção de Doen-

ças Não Transmissíveis do Instituto Nacional de Saúde Doutor 

Ricardo Jorge com base na marcha analítica implementada, 

que faz uso de técnicas de primeira linha e técnicas de confir-

mação do diagnóstico (3,4). O procedimento iniciou-se com os 

testes de rastreio, o eritrograma e a focagem isoelétrica (FI) 

em gel de poliacrilamida seguindo-se a cromatografia de HPLC 

de troca iónica. A HbS foi confirmada pelo teste de solubilida-

de (3,4). As cadeias de globina variantes foram caracterizadas 

segundo a sua hidrofobicidade, e classificadas em tipo alfa 

ou tipo beta, por cromatografia de fase reversa (RP-HPLC). A 

identificação definitiva das variantes de hemoglobina raras foi 

realizada usando metodologia convencional de genética mole-

cular (PCR e sequenciação de Sanger).

_Resultados e discussão  

Foram analisados, retrospetivamente, os casos de variantes de 

hemoglobina com mobilidade eletroforética semelhante à da 

HbS, estudados no laboratório no período compreendido entre 

janeiro de 2010 e agosto de 2017 (n=660). Os procedimentos 

analíticos utilizados seguiram as diretrizes internacionais (4) e 

foram baseados, no mínimo, em duas metodologias com prin-

cípios de separação de hemoglobinas diferentes, adequados 

para a deteção e identificação presuntiva das variantes de he-

moglobina clinicamente mais significativas. Assim, dos 660 

casos, 467 foram confirmados como sendo efetivamente HbS 

(70,8%). Outras duas variantes também clinicamente relevan-

tes, a HbD e a Hb Lepore, foram detetadas em, respetivamen-

te, 101 (15,3%) e 74 (11,2%) casos (gráfico 1). 

Gráfico 1: Espetro das variantes da hemoglobina com mobilidade eletroforética semelhante 
à Hb S detetadas em 660 casos analisados.
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Este resultado confirmou o já descrito predomínio da HbS no 

espetro de variantes encontradas em Portugal seguido da HbD 

(HBB: c.364G>C) (2), também esta uma variante comum com 

dispersão mundial (5). A variante que ocupou o terceiro lugar 

foi a Hb Lepore. Esta tem por base uma lesão molecular invul-

gar, uma deleção que dá origem a um gene hibrido δβ-globina, 

e é uma variante relativamente comum no centro de Portugal e 

Alta Extremadura Espanhola (6). 

Os restantes 18 casos analisados foram classif icados como 

variantes raras da hemoglobina (2,7%), tendo sido 11 deles 

identif icados por estudos de genética molecular: Hb Maputo, 

Hb G-Coushatta, Hb Summer Hill, Hb D-Iran, Hb Setif, Hb 

Oleander, Hb Etobicoke, Hb Ottawa, Hb Matsue-Oki, Hb G-

Waimanalo e Hb Q-India (gráfico 1 e quadro 1). 

A variante Hb Matsue-Oki foi detetada em heterozigotia com-

posta com a deleção α-talassémica de 3,7Kb e a Hb Q-India 

foi detetada em dupla heterozigotia com βº-talassémia (c.316-

149_*342delinsAAGTAGA). Em ambos os casos, verificou-se 

a presença de anemia microcítica e hipocrómica que poderá 

ser explicada pela coexistência, respetivamente, da alfa- e da 

beta-talassémia. Todas as outras variantes raras foram deteta-

das em heterozigotia e encontram-se descritas na Globin gene 

server database (1) como sendo assintomáticas nessa condi-

ção. Contudo, é desconhecido se a sua a co-herança com 

HbS, com outra variante da hemoglobina, ou com talassémia, 

se traduz em alterações hematológicas ou clínicas relevantes. 

O largo espectro de variantes raras da hemoglobina que iden-

tificámos, e que já tinham sido descritas noutros locais do 

globo_(1), poderá ser explicado pela vinda para Portugal de imi-

grantes provenientes de diversas regiões do mundo com ele-

vada prevalência de hemoglobinopatias. 

*  Segundo Globin Gene Server Database (1)

Quadro 1: Caracterização das variantes raras da hemoglobina.
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Ident i f icação presunt iva Ident i f icação def ini t iva

Caso nº
HPLC-troca ión ica
(zona de migração da 

var iante)

HPLC-fase reversa
(cade ia g lobín ica 

afetada)

Sequenciação de 
Sanger

(a l teração genét ica)

Nome da var iante
de hemoglobina*

Focagem 
isoe létr ica

Teste de 
so lubi l idade

Al teração de 
aminoácido

Hb Maputo

Hb G-Coushat ta

Hb Summer Hi l l

Hb D- Iran

Hb Set i f

Hb Oleander

Hb Etobicoke

Hb Ot tawa

Hb Matsue-Oki

Hb G-Waimanalo

Hb Q- India

p.(Asp47Tyr )

p.(G lu22A la)

p.(Asp52His)

p.(G lu22Gln)

p.(Asp94Tyr )

p.(G lu116Gln)

p.(Ser84Arg)

p.(G ly15Arg)

p.(Asp75Asn)

p.(Asp64Asn)

p.(Asp64His)

Beta-g lob ina

Beta-g lob ina

Beta-g lob ina

Beta-g lob ina

Beta-g lob ina

A l fa-g lob ina

A l fa-g lob ina

A l fa-g lob ina

Não detetada

Não detetada

A l fa-g lob ina

Em zona da HbD

Em zona da HbA 2

Em zona da HbS/HbD

Em zona da HbA 2

Em zona não 
ident i f i cada

Em zona da HbD

Em zona não 
ident i f i cada

Em zona da HbS

Em zona da HbS

Em zona da HbS

Em zona não 
ident i f i cada

Mob i l idade 
e le t ro fo ré t ica 
seme lhante à 

da Hb S

Negat ivo

HBB:c.142G>T

HBB:c.68A>C

HBB:  c.157G>C

HBB:c.67G>C

HBA2:c.283G>T

HBA2:  c.349G>C

HBA2:c.255C>A

HBA2:c.46G>C

HBA2:c.226G>A

HBA2:c.193G>A

HBA1:c.193G>C

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11
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_Conclusão  

Concluímos que a combinação metodológica utilizada é ade-

quada uma vez que permitiu o correto diagnóstico das varian-

tes mais frequentes e com relevância clínica (HbS, HbD e Hb 

Lepore) e orientou o estudo molecular para a análise do gene 

globínico afetado, facilitando assim a identificação das varian-

tes raras. A correta identificação de cada variante é essencial 

para um adequado acompanhamento clínico e aconselhamen-

to genético dos doentes e dos seus familiares.  
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_Resumo

O teste genético de array é a pr imeira l inha no diagnóstico genético pós-

-nata l de s i tuações como déf ice cogni t ivo, aut ismo e anomal ias con-

géni tas. Em pré-nata l, este teste está ind icado em grav idezes com 

anomal ias ecográf icas. Comparat ivamente ao car iot ipo poss ib i l i ta um 

aumento no d iagnóst ico entre 10-20% em pós-nata l e 5-10% em pré-

nata l. No entanto, também ident i f ica a l terações associadas a fenót ipos 

var iáve is, com penetrânc ia incompleta (CNVs-LS), confer indo aumen-

to da suscet ib i l idade a doenças do neuro-desenvolv imento, mas com 

prognóst ico incer to. Neste estudo pretendemos def in i r um conjunto 

de CNVs-LS e a sua penetrânc ia, est imada com dados da l i te ratura, 

afer indo a sua ocorrênc ia na coor te com teste genét ico de array rea l iza-

do no INSA-DG-UCI. Def in i ram-se 21 CNVs-LS e dum tota l de 835 d iag-

nóst icos em pós-nata l e 317 em pré-nata l, ident i f icaram-se 36 casos

pós-nata l e 11 em pré-nata l, cor respondendo a 4,3% e 3,5% do tota l, 

respet ivamente. A penetrânc ia est imada para as CNVs-LS apresenta 

var iab i l idade inter-publ icações, e inter-fenót ipo na população estuda-

da, embora se ja concordante para a lgumas var iantes. Afer i r a penetrân-

c ia por var iante é uma tarefa complexa e a aná l ise por teste genét ico 

de array acar reta a inda incer tezas no d iagnóst ico e aconse lhamento 

genét ico, d i f icu ldades apenas superadas com o decorrer do tempo, 

estudo de mais coor tes e conhecimento das interações genót ipo-

-ambiente-fenótipo.

_Abstract

Chromosomal microarray analysis (CMA) is the f i rst-t ier test for develop-

mental de lay, aut ism spectrum disorders, and congenita l abnormal i t ies 

in postnatal diagnosis and for u l trasound abnormal i t ies in prenatal diag-

nosis. CMA when compared to karyotype can increase the detect ion of 

var iants with c l in ical s igni f icance up to 10-20% in postnatal diagnosis and 

up to 5-18% in prenatal diagnosis. Never the less CMA also detects incom-

plete penetrance neuro-susceptibi l i ty loci var iants (CNV-SL), with c l in ical 

s igni f icance but uncer ta in outcome. The aim of this study is to identi f y 

f rom the l i terature a set of CNV-SL, and the corresponding penetrance, 

determining the occurrence in the cohor t f rom INSA-DG-UCI. From a 

total number of 835 postnatal samples and 317 prenatal samples we have 

identi f ied 36 and 11 cases, respective ly,  with a var iant in the 21 CNV-SL 

set obtained from the l i terature. The est imated penetrance presents 

some inter-publ icat ion var iabi l i ty, especia l ly when concerning samples 

with di f ferent phenotypes, with some var iants showing concordance, 

never the less. Est imating penetrance for CNV-SL is a complex task and 

clar i f y ing uncer ta inty in these cases is st i l l  far f rom being accompl ished. 

Only t ime, analysis of larger cohor ts, and future knowledge of genotype-

-environment-phenotype interactions wi l l  overcome this di f f iculty al lowing 

to improve the estimation of cl inical impact for the subject or carr iers in 

the family. 

_Introdução

Anomalias cromossómicas, como a trissomia 21, e algumas 

microdeleções ou microduplicações, como a microdeleção 

em 22q11.2, são alterações genéticas reconhecíveis e clara-

mente identif icáveis no contexto do diagnóstico de doenças 

genéticas.

Desde a introdução do estudo global do genoma por microar-

ray, com uma resolução muito superior ao cariotipo, que 

muitas alterações no número de cópia (Copy Number Variants 

– CNVs) têm vindo a ser identificadas. Estas CNVs podem ser 

variantes benignas ou polimórficas, encontradas em indivíduos 

saudáveis, ou serem a causa de situações sindromáticas ou de 

patologias específicas.

A maior capacidade de identificar CNVs com significado clínico 

patogénico tornou o teste genético de array a primeira linha no 

diagnóstico genético de uma diversidade de situações como 

perturbações do desenvolvimento intelectual (PDI), perturba-

ções do espectro do autismo (PEA) e anomalias congénitas 

(AC) (1,2). Neste grupo de doentes o teste genético de array 

possibilita um aumento entre 10 a 20% de diagnósticos quando 

comparado ao cariotipo (3,4). Em diagnóstico pré-natal (DPN), 

o teste genético de array está indicado em gravidezes onde se 

identificam anomalias ecográficas no feto, possibilitando um 

aumento de diagnósticos entre 5 a 10% nos casos em que o 

cariotipo é normal (5-7). 
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No entanto, o teste genético de array também possibilita a 

identificação de CNVs de significado clínico incerto e de CNVs 

não solicitadas. Existe, ainda, a possibilidade de identificar 

CNVs que, apesar de serem classificadas por alguns autores 

como patogénicas, na verdade conferem um aumento da 

suscetibilidade a doenças do neuro-desenvolvimento, sendo 

designadas de CNVs associadas a loci de suscetibilidade 

(CNVs-LS) (8,9). Algumas destas variantes são identificadas 

em coor tes associadas a diferentes patologias, apresentando 

uma grande variabilidade fenotípica, podendo também ser 

identificadas em progenitores fenotipicamente normais, 

apresentando assim penetrância incompleta, por vezes 

baixa_(10,11). Penetrância é definida como a proporção, ou 

percentagem, de indivíduos com um genótipo (ou CNV) 

associado a uma patologia e que mostram sinais ou sintomas 

dessa patologia (12).

As CNVs-LS, especialmente no âmbito do DPN, são de difícil 

interpretação já que as implicações clínicas não são possíveis 

de prever.

_Objetivos

O propósito deste estudo é definir um conjunto de CNVs-LS, 

que sejam consensuais na literatura, e a penetrância estimada 

para cada uma, aferindo a sua ocorrência e percentagem na 

coorte com teste genético de array da Unidade de Citogenéti-

ca do Departamento de Genética Humana do Instituto Nacio-

nal de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA-DG-UCI), no âmbito 

do diagnóstico pré-natal (DPN), entre janeiro de 2015 e agosto 

de 2018, e no diagnóstico pós-natal (PN), entre janeiro de 2012 

e agosto de 2018.

_Material e métodos

Para a seleção das CNVs-LS foram pesquisadas na l iteratura 

publicações que incluíssem referências a este tipo de CNVs, 

em contexto de DPN e/ou PN. Das publicações identif icadas 

foram excluídas as que usavam apenas dados do mesmo 

ar tigo (14). 

Foram selecionadas quatro publicações, duas das quais 

estabelecem uma metodologia para atingir a estimativa da 

penetrância para CNVs-LS (13,14), e outras duas que referem 

a identif icação de CNVs-LS no contexto do DPN (8,15).

Com base nestes quatro ar tigos, foram selecionadas as 

CNVs-LS a incluir neste estudo e, seguidamente, analisada a 

coor te com teste genético de array realizados no âmbito de 

DPN e de PN no INSA-DG-UCI, estabelecendo a ocorrência 

para cada.

A penetrância estimada para cada CNVs-LS foi compilada de 

artigos (13,14) e reunida na tabela final com resultados.

_Resultados 

Foi definido um total de 21 CNVs-LS, entre deleções e duplica-

ções, que incluem 12 regiões genómicas distribuídas ao longo 

de cinco cromossomas diferentes. 

De um total de 835 diagnósticos em PN e 317 em DPN, foram 

identificados 341 casos anormais (40,1%) e 56 casos anormais 

(17,8%), respetivamente. Destes foram selecionadas os que 

apresentavam alterações correspondentes às 21 CNVs-LS de-

finidas anteriormente.

Na tabela 1 e gráfico 1 encontram-se representadas as várias 

CNVs, com a penetrância estimada nos artigos consultados, o 

número de casos em DPN e PN identificados em cada uma e, 

quando possível, o tipo de herança.
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% penetrânc ia K i rov (13)

CNVs = Copy Number Var iat ion; CG = Coordenadas Genómicas; PDI/PEA/AC = Per turbações do Desenvolv imento Intelectual, Per turbações do Espectro do Autismo e Anomalias Congénitas; SCZ = Esquizofrenia; 
LS = Loci de susceptibi l idade; DPN = Diagnóstico Pré-Natal ; PN = Diagnóstico Pós-Natal ; dn = de novo ; h = herdada (materna ou paterna); nd = não disponível.           

Total de todas as amostras no período de tempo : 1401; PN =835; DPN = 317; Total de PN Anormais = 341; Total de DPN Anormais = 56

Nota : Fo i ident i f icado um progeni tor com del 16p12.1 no decurso do estudo fami l iar de uma CNV não inc lu ída neste estudo. Esse resul tado não está representado na tabe la.

Tabela 1: CNVs em LS, penetrâncias estimadas em diferentes publicações e dados da coorte do INSA-DG-UCI

Nº cópiaCNVs em LS
C.G.

(hg 19/GRCh37)
(aprox.)

K i rov 
(PDI/PEA /AC)

K i rov 
Tota l Nº % tota l N º % tota l Herança Herança

Vassos
(SCZ)

% penetrânc ia 
Rosenfe ld (14)

(PDI/PEA /AC)

INSA-DG-UCI_PN 
( jane i ro 2012 − agosto 2018)

INSA-DG-UCI_DPN
( jane i ro 2015 − agosto 2018)

K i rov 
(SCZ)

1q21.1 (prox imal ) 
RBM8A

1q21.1 (d ista l )  
GJA5

15q11.2           
NIPA1

15q13.3

15q13.3      
CHRNA7

16p13.11        
MYH11

16p12.1

16p11.2 (d ista l )   
SH2B1

16p11.2            
TBX6

17q12            
HNF1B

22q11.21         
TBX1

22q11.2

dup

del

dup

del

dup

del

dup

del

dup

del

dup

del

dup

del

dup

del

dup

del

dup

dup

dup

145.0-145.0

146.5-147.4

22.8-23.09

31.13-32.48

32.01-32.45

15.51-16.30

21.94-22.46

28.82-29.05

29.64-30.20

34.81-36.20

19.02-20.26

21.91-23.65

-

35,0

18

10,7

-

35,0

8,0

-

3,1

14,0

8,4

13,0

3,9

23,0

5,3

31,0

26,0

39,0

17,0

14,0

16,0

-

40,0

21

13,0

-

40,0

9,8

100

4,0

15,0

10,6

16,0

4,8

26,0

6,0

31,0

34,0

43,0

19,0

14,0

17,0

0

0

0

3

1

0

0

0

1

0

1

0

0

1

0

0

1

2

1

0

0

11

-

-

-

0,94

0,32

-

-

-

0,32

-

0,32

-

-

0,32

-

-

0,32

0,63

0,32

-

-

3,5

0

0

0

5

7

0

3

0

2

0

4

0

0

1

0

5

1

2

1

3

2

36

-

-

-

0,59

0,84

-

0,36

-

0,24

-

0,48

-

-

0,12

-

0,59

0,12

0,24

0,12

0,36

0,24

4,3

-

-

-

3h; 2nd

1h; 6nd

-

3h

-

nd

-

1h; 3nd

-

-

nd

-

1dn; 4nd

nd

1h; 1nd

nd

nd

nd

-

-

-

1h; 2nd

nd

-

-

-

nd

-

1h

-

-

nd

-

-

nd

nd

nd

-

-

-

6,1

-

2,0

-

7,4

-

-

-

-

2,4

-

-

-

-

-

6,9

-

-

-

-

17,3

36,9

29,1

10,4

-

-

-

-

-

13,1

-

12,3

-

62,4

11,2

46,8

27,2

34,4

21,1

21,9

-

-

5,2

2,9

2,0

-

4,7

1,8

-

0,9

1,7

2,2

13,1

0,7

2,6

0,7

0,5

8,0

4,0

1,7

0,2

0,0

Total
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Outras a l terações=CNVs patogénicas, provave lmente patogénicas e incer tas, exc lu indo as CNVs-LS 

CNVs-LS=CNVs em loc i de susceptib i l idade. Em destaque à d i re i ta encontram-se as CNVs-LS subdiv idas por região cromossómica. 
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_Discussão e conclusão

Apesar da diferença do número de amostras no grupo PN e 

DPN, em que um corresponde ao dobro do espaço temporal 

do outro, a percentagem de casos com CNVs-LS é muito se-

melhante nos dois grupos (~4%). A partir dos dados da tabela_1 

pode-se extrapolar, em média, a identificação de 4 indivíduos 

afetados por cada 100 testados. Se considerarmos que a indi-

cação clínica para DPN apenas inclui alterações identificáveis 

ecograficamente, o equivalente a AC no PN, e sabendo que 

a maioria das CNVs-LS fenotipicamente estão associadas a al-

terações neuro-cognitivas, coloca-se a questão sobre a real 

prevalência destas alterações na população em geral. O valor 

de 4%, se incluirmos todas as CNVs-LS identificadas neste 

estudo, pode ser considerado relativamente frequente, embora 

nem todas as CNVs-LS tenham idêntica representação na 

nossa coorte, nem grau de penetrância estabelecido (tabela_1). 

Relativamente à penetrância, existe alguma variabilidade entre 

as publicações, particularmente quando selecionam a amos-

tra com base num fenótipo (coortes com esquizofrenia versus 

coortes com PDI, PEA e AC), embora para algumas variantes 

exista maior concordância inter-publicações (tabela 1).

Gráfico 1: Coorte com teste genético de array realizado no INSA-DG-UCI no âmbito do diagnóstico pós-natal (A) 
e pré-natal (B). 

del 15q11.2 (5)

dup 15q11.2 (7)

dup 15q13.3 (3)

dup 15q13.3 (CHRNA7) (2)

dup 16p13.11 (4)

de l 16p11.2 (d ista l ) (1)
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dup 17q12 (1)

dup 22q11.21 (3)
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Aferir a estimativa do grau de penetrância por variante é uma 

tarefa complexa, quer pela identif icação do real número de 

indivíduos fenotipicamente normais, quer pela própria desig-

nação de “normal”. Se por um lado alguns indivíduos apenas 

são diagnosticados como afetados no decurso de estudos fa-

miliares, por outro, a identif icação de uma CNV familiar pode 

induzir alguma subjetividade na avaliação clínica dos indivídu-

os portadores (12). 

Igualmente, situações em que se identif icam, no decurso de 

estudos familiares para outras variantes, progenitores porta-

dores de uma CNVs-LS (nota na tabela 1), colocam outras 

questões no aconselhamento genético, em que a variante 

foi um achado incidental, não existindo ainda indivíduos apa-

rentemente afetados. Nessas situações, existe risco de recor-

rência numa futura gravidez, mas com um desfecho incerto, 

independentemente do grau de penetrância da variante, não 

sendo possível determinar se o feto será afetado. No entanto, 

uma penetrância mais elevada confere um risco maior de um 

indivíduo ter alguma manifestação clínica. Assim CNVs-LS 

encontram-se entre o tipo de alterações que mais desafios re-

presentam no aconselhamento genético, quer devido à pene-

trância incompleta quer pelo fenótipo variável, não permitindo 

prever a dimensão das implicações clínicas no indivíduo ou 

familiares portadores.

O estudo de alta resolução do genoma por teste genético de 

array, tal como o exoma clínico num futuro próximo, traz ainda 

muitas incertezas. Assim, é importante realizar mais estudos 

de coortes, no sentido de esclarecer as interações genótipo-

-ambiente na determinação do fenótipo, com vista à melhoria 

do diagnóstico de alta resolução e aconselhamento genético.
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_Resumo

A maioria dos doentes com hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) apre-

senta alterações moleculares no gene CYP21A2, o qual codif ica a enzima 

21-hidroxilase (21-OH). Os doentes com a forma clássica de def iciência em 

21-OH (21-OHD) apresentam a síntese de cortisol diminuída no córtex adre-

nal e, os casos mais graves, também apresentam deficiência de aldosterona. 

As mulheres com 21-OHD grave apresentam excesso de andrógenos desde 

a sua vida fetal conduzindo à vir i l ização dos órgãos genitais externos. Tanto 

homens como mulheres com 21-OHD completa não sintetizam a aldosterona 

e, consequentemente, logo após o nascimento, podem desenvolver crises 

de perda de sal se não forem corretamente diagnosticados e tratados. A 21-

OHD não clássica é devida à def iciência parcial em 21-OH, os fenótipos clíni-

cos são menos graves, as mulheres não apresentam vir i l ização dos genitais 

externos ao nascimento, e geralmente os sinais relativos a excesso de andro-

génios podem surgir durante a infância ou até mais tarde (durante ou após a 

puberdade). Neste trabalho descrevem-se as alterações e os genótipos mais 

frequentes encontrados em doentes portugueses não adultos com 21-OHD. 

As alterações mais frequentes encontradas na forma clássica da HSC são 

c.293-13C> G, diferentes deleções/quimeras/conversões génicas do gene 

CYP21A2 e c.518T> A, enquanto na 21-OHD não-clássica a variante c.844G> 

T é a mais frequente. Estes resultados contribuem para um diagnóstico cor-

reto e uma melhor gestão clínica dos doentes, para o seu aconselhamento 

genético e para oferecer o diagnóstico pré-natal a casais com risco de ter f i-

lhos afetados com a forma clássica de 21-OHD. 

_Abstract

Most of the pat ients wi th congeni ta l adrena l hyperp las ia (CAH) have mo-

lecu lar a l te rat ions in the CYP21A2 gene, which encodes the enzyme 21-

hydroxy lase (21-OH). Pat ients wi th the c lass ic form of 21-OH def ic iency 

(21-OHD) have the synthes is of cor t iso l impai red in the adrena l cor tex and,

the most severe cases also have aldosterone def ic iency. Females with 

severe 21-OHD, star t ing the ir feta l l i fe have excess of androgens leading to 

ex ternal genita l ia vi r i l izat ion at bir th. Both males and females with complete 

21-OHD are not able to synthesize aldosterone, consequently soon af ter 

bir th may develop salt wasting cr ises i f not correct ly diagnosed and treated. 

Non-classic 21-OHD is due to par t ia l def ic iency of 21-OH, the cl in ical phe-

notypes are less severe, females don’t present ambiguity of the ex ternal 

genita l ia at bir th, usual ly s igns of androgen excess may be present dur ing 

chi ldhood or even later in l i fe (dur ing or af ter puber ty). We present here the 

most f requent a l terat ions and genotypes found in non adult Por tuguese pa-

t ients with 21-OHD. The most f requent a l terat ions found in the classic form 

of CAH are c.293-13C>G, di f ferent CYP21A2 delet ions/quimeras/gene con-

versions and c.518T>A, whi le in non-classic 21-OHD the var iant c.844G>T is 

the most f requent. These results contr ibute to a correct patient diagnosis, 

to a bet ter c l in ical care, genetic counsel ing and to of fer pre-natal diagnosis 

to couples at r isk of having af fected babies with the classic form of 21-OHD.  

_Introdução

A hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), embora possa ser 

devida à deficiência de uma entre sete enzimas diferentes im-

plicadas na esteroidogénese, corresponde em 90 a 95% dos 

casos a deficiência (parcial ou completa) em 21-hidroxilase 

(D21-OH). A D21-OH tem como causa a existência de alte-

rações patogénicas no gene CYP21A2. Clinicamente, de 

acordo com as manifestações fenotípicas da HSC associada 

a D21-OH, esta patologia é classif icada em duas formas, tra-
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dicionalmente designadas por “forma clássica” e “forma não 

clássica”. Ambas estão diretamente relacionadas tanto com 

a atividade da 21-OH, como com a consequente ineficiência 

de biossíntese de cortisol e de aldosterona e com a acumula-

ção de androgénios suprarrenais. A forma clássica, de acordo 

com a gravidade dos sintomas subdivide-se em “Perdedora 

de Sal” (PS) e em forma “Simplesmente Virilizante” (SV) (1,2). 

A forma PS está predominantemente associada a def iciên-

cia completa em cor tisol e em aldosterona pelo que os do-

entes ( independentemente do sexo) geralmente manifestam, 

entre a primeira e quar ta semanas de vida, hipercalémia, hi-

ponatrémia, hiperrreninémia, hipoglicémia, letargia, recusa 

alimentar e vómitos, podendo entrar em choque hipovolé-

mico. Os fetos do sexo feminino afetados, devido ao exces-

so de androgénios suprarrenais que ocorre desde a oitava 

semana de gestação, apresentam predominantemente vi-

r i l ização dos órgãos genitais externos podendo exibir am-

biguidade sexual (com gravidade variável) ou até genitais 

externos aparentemente similares aos masculinos com crip-

torquidismo bilateral. Nos recém-nascidos do sexo masculi-

no, dada a ausência de ambiguidade sexual, o diagnóstico 

poderá ser mais tardio e, caso não seja atempadamente dis-

ponibil izada assistência médica, esta def iciência completa 

em 21-OH poderá, em alguns casos, ser letal. 

A forma SV em recém-nascidos 46,XX pode ser diagnostica-

da após o nascimento até cerca dos dois anos devido essen-

cialmente a ambiguidade sexual ou a virilização dos órgãos 

genitais externos. A deficiência em 21-hidroxilase é parcial, só 

afeta a biossíntese de cortisol, pelo que os níveis de aldoste-

rona são normais e consequentemente não ocorre perda de 

sal. Nas crianças do sexo masculino o diagnóstico geralmente 

ocorre entre os 2 e 4 anos devido a virilização precoce. Ambos 

os sexos manifestam idade óssea avançada até final da infân-

cia e pubarca precoce. Por seu lado, a forma não clássica (NC) 

é caracterizada pelos indivíduos do sexo feminino apresenta-

rem androgenização pronunciada durante a puberdade com 

hirsutismo segundo o padrão masculino, podendo surgir pos-

teriormente amenorreia primária ou secundária e ovários po-

liquísticos. A acne exuberante é comum a ambos os sexos, 

assim como a puberdade precoce e a idade óssea avançada 

culminando em baixa estatura na idade adulta. Nos rapazes 

o diagnóstico clínico está dificultado devido aos já elevados 

níveis de androgénios de origem testicular e algumas mulhe-

res, em que o fenótipo não é tão pronunciado, também podem 

não chegar a ser diagnosticadas clinicamente (1,3).

O diagnóstico de HSC, para além de se basear nos sinais 

e sintomas característicos da doença, deve ser confirma-

do pelo doseamento matinal (antes das 8 horas da manhã) 

da 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) basal. Na forma clássi-

ca a concentração da 17-OHP é superior a 100 ηg/mL e na 

não clássica varia de 2 a 100 ηg/mL. Caso os valores sejam 

duvidosos/borderl ine, deve ser realizado o teste de estimula-

ção com ACTH, continuando a forma clássica a apresentar 

valores superiores a 100 ηg/mL enquanto que para a forma 

não clássica podem variar entre 10 e 100 ηg/mL, valores infe-

riores a 9,9 ηg/mL correspondem provavelmente a indivíduos 

não afetados ou a heterozigóticos. Existindo dúvidas quanto 

à deficiência enzimática associada a HSC é recomendada a 

determinação do per f i l adrenocortical completo a f im de con-

f irmar qual a enzima que está a afetar a esteroidogénese (4).

A caracter ização molecular do gene CYP21A2 em doentes 

com HSC, para além de contr ibuir para identif icar os genóti-

pos e estabelecer correlações com a gravidade da doença, 

tem permitido identif icar o espectro de alterações e a fre-

quência com que as mesmas ocorrem. Dada a existência 

do pseudogene CYP21A1P, caracter izado por possuir diver-

sas alterações que o tornam não funcional, e por possuir 

elevada homologia com o gene funcional CYP21A2 (ambos 

local izados em 6p21.3) devido a fenómenos de recombina-

ção i legítima (conversões génicas e crossing over desigual), 

as alterações patogénicas pontuais mais frequentes em 

CYP21A2 também existem no pseudogene. Por outro lado, 

as deleções, quimeras e conversões génicas extensas que 

afetam o CYP21A2 tornando-o não funcional são caracter ís-

ticas deste agrupamento génico.

_Objetivo 

Apresentar o espectro das alterações moleculares mais fre-

quentes, detetadas no gene CYP21A2 em doentes portugue-

ses (com idades inferiores a 18 anos) e associadas às três 

formas da HSC: PS, SV e NC.
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_Materiais e métodos 

A análise molecular do gene CYP21A2 foi efetuada usando 

DNA genómico (obtido a par tir de sangue perifér ico) e com-

preendeu a minisequenciação para pesquisa direta de alte-

rações conhecidas, amplif icação enzimática de DNA (PCR) 

de longa distância, PCR-nested, restr ição enzimática, se-

quenciação cícl ica de Sanger e MLPA (Mult ip lex l igat ion-

dependent probe ampl i f icat ion).

_Resultados e discussão 

Atendendo às alterações mais frequentes detetadas no con-

junto dos doentes analisados com cada uma das formas de 

HSC (tabela 1) verif ica-se que, relativamente aos alelos asso-

ciados a PS, a maioria possui alterações com atividade enzi-

mática nula (66,4%, n=75). 

Contudo, a alteração mais frequente, c.293-13C>G, é uma 

alteração de spl ic ing que ocorre no intrão 2 e nem sempre 

está associada a perda de sal. Esta é também frequente em 

doentes com a forma SV, tal como demonstram os genótipos 

relativos aos doentes com PS ou com a forma SV presentes 

na tabela 2. Esta alteração é particularmente dif íci l de inter-

pretar em contexto de diagnóstico pré-natal dado que, por 

vezes, está associada a uma atividade enzimática conside-

rada moderada (~3%), sendo esta suf iciente para que a bios-

síntese da aldosterona não seja signif icativamente afetada 

pelo que, nestas condições, não causa perda de sal. No en-

tanto, está sempre associada à forma clássica da doença. 

No grupo dos alelos SV predomina a alteração missense 

c.518T>A, p.(I le173Asn), a qual está presente, em homozi-

gotia ou em heterozigotia composta, na grande maioria dos 

genótipos (tabela 2 ). Esta alteração está sempre associada 

à forma clássica sem perda de sal, correlação concordante 

com os dados da l i teratura internacional. 

Quanto ao grupo dos alelos NC, a grande maioria (n=195, 

86,7%), tal como seria de esperar, corresponde a alterações 

suaves. Destaca-se a alteração c.844G>T p.Val282Leu, pre-

sente em 81,3% dos alelos, a qual é também a mais frequen-

te noutras populações caucasianas. Por outro lado, neste 

grupo, verif ica-se que 13% dos alelos (n=30) correspondem 

a alterações graves, as quais estão representadas nos genó-

tipos mais frequentes dos respetivos doentes (tabela 2 ). Ou 

seja, estes resultados demonstram que um número signif i-

cativo de doentes que manifestam a forma menos grave da 

HSC, possuem alelos graves (associados a uma atividade en-

zimática nula ou moderada) pelo que, caso estes utentes pre-

tendam procriar, o seu cônjuge deverá ser também analisado 

de forma a determinar o risco do casal ter descendência afe-

tada com a forma clássica da doença (PS ou SV). 

Os resultados apresentados na tabela 2 para os doentes com a 

forma NC permitem verificar que a correlação genótipo/fenótipo 

é concordante para 75,7% (n=87) dos doentes/genótipos, ou 

seja, nestes casos um dos alelos corresponde sempre a uma 

alteração suave, o que justifica a concordância com o fenótipo. 

Neste grupo existem ainda 28 doentes heterozigóticos para a al-

teração c.844G>T, p.Val282Leu, não se tendo detetado no outro 

alelo qualquer alteração patogénica. Embora nestes casos o ge-

nótipo não justifique plenamente o fenótipo (dado que se trata 

de uma doença autossómica recessiva), sabe-se que a altera-

ção c.844G>T possui um efeito dominante negativo, ou seja, 

quando presente provavelmente impede que a 21-OH normal 

(proveniente do alelo sem alterações) atue quantitativamente a 

níveis normais, refletindo-se esta deficiência parcial nos sinais 

de androgenização manifestados por algumas mulheres hetero-

zigóticas para a alteração em causa (5,6). Nestes casos, os do-

seamentos da 17-OHP geralmente não ultrapassam 9 ng/mL 

após o teste de estimulação com ACTH. 

Evidencia-se ainda que a alteração c.*13G>A, localizada 13 

nucleótidos após o codão de terminação, embora no passa-

do não fosse considerada patogénica, estudos in vitro recen-

tes revelaram que a mesma está associada a uma atividade 

enzimática parcialmente diminuída devido a redução da ex-

pressão génica, a qual está relacionada com a diminuição 

da estabilidade do respetivo RNA. Estes estudos estão con-

cordantes com o fenótipo de doentes que possuíam a altera-

ção em causa em heterozigotia composta ou em homozigotia 

e apresentavam 17-OHP elevada, pubarca prematura, idade 

óssea avançada, acne e/ou hirsutismo (7). Assim, a alteração 

c.*13G>A deve ser considerada patogénica, embora associa-

da a um fenótipo suave da forma NC da HSC.
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CDQ = A le lo com at iv idade enz imát ica nu la com Conversão / Deleção/Quimera envolvendo d iversos exões do gene CYP21A2. g = a l teração grave associada 

à at iv idade enz imát ica nu la e à forma PS; gm = a l teração associada à at iv idade enz imát ica que pode var iar entre grave (<<1%) a moderada (≤3%) tanto pode 

estar associada à forma PS como à SV; m = a l teração associada à at iv idade enz imát ica moderada (~3%) e à forma SV; s = a l teração suave predominantemente 

associada à at iv idade enz imát ica ≥10% e <75% e à forma NC. At iv idades enz imát icas refer idas tendo por substrato a 17OHP, dados d isponíve is em: 

ht tps://www.pharmvar.org/htdocs/arch ive/cyp21.htm ; Sequência de referênc ia NCBI: NM_000500.9

CDQ = A le lo com at iv idade enz imát ica nu la com Conversão / Deleção/Quimera envolvendo d iversos exões do gene CYP21A2. g = a l teração grave associada 

à at iv idade enz imát ica nu la e à forma PS; gm = a l teração associada à at iv idade enz imát ica que pode var iar entre grave (<<1%) a moderada (≤3%) tanto pode 

estar associada à forma PS como à SV; m = a l teração associada à at iv idade enz imát ica moderada (~3%) e à forma SV; s = a l teração suave predominantemente 

associada à at iv idade enz imát ica ≥10% e <75% e à forma NC. At iv idades enz imát icas refer idas tendo por substrato a 17OHP, dados d isponíve is em: 

ht tps://www.pharmvar.org/htdocs/arch ive/cyp21.htm ; Sequência de referênc ia NCBI: NM_000500.9

Tabela 1: Compilação das oito alterações mais frequentes, com o respetivo número de alelos, detetadas no gene CYP21A2 
em cada uma das formas de HSC.

Alteração patogénica
Natureza da 

a l teração

PS SV NC

c.293-13C>G

c.CDQ

c.923dupT

c.955C>T

c.332_339de l

c.1069C>T  

c.518T>A

c.844G>T;1069C>T

gm

g

g

g

g

g

g

g

Nº de 
a le los

38

35

12

12

6

4

4

2

Tota l 113

Alteração patogénica
Natureza da 

a l teração

c.518T>A

c.293-13C>G

c.923dupT

c.CDQ

c.955C>T

c.844G>T

c.92C>T

c.1273G>A

m

gm

g

g

g

s

s

m

Nº de 
a le los

33

9

8

8

5

4

3

3

Tota l 73

Alteração patogénica
Natureza da 

a l teração

c.844G>T

c.293-13C>G

c.CDQ

c.518T>A

c.1360C>T

c.955C>T

c.92C>T

c.*13G>A

s

g

g

g

s

g

s

s

Nº de 
a le los

183

10

8

7

7

5

3

2

Tota l 225

Tabela 2: Genótipos mais frequentes detetados em doentes com HSC relativamente a cada uma das formas da doença.

Genótipos mais f requentes 
associados à forma PS

Genótipo mais f requentes 
associados à forma SV

Genótipo mais f requentes 
associados à forma NC

Nº doentes 
com PS (n=32)

Nº doentes 
com VS (n=28)

Nº doentes 
com NC (n=115) 

Natureza da 
a l teração

Natureza da 
a l teração

Natureza da 
a l teração

c.[293-13C>G];[293-13C>G]

c.[293-13C>G];[CDQ]

c.[293-13C>G];[955C>T ]

c.[CDQ];[CDQ]

c.[293-13C>G];[844G>T;1069C>T ]

c.[293-13C>G];[DQ.Ex1_3]

c.[923dupT ];[923dupT ]

c.[955C>T ];[CDQ]

c.[518T>A];[923dupT ]

c.[518T>A];[518T>A]

c.[293-13C>G];[518T>A]

c.[518T>A];[844G>T ]

c.[293-13C>G];[293-13C>G]

c.[518T>A];[955C>T ]

c.[518T>A];[CDQ]

c.[955C>T ];[CDQ]

gm/gm

gm/g

gm/g

g/g

gm/g

gm/g

g/g

g/g

m/g

m/m

gm/m

m/s

gm/gm

m/g

m/g

g/g

s/s

s/n

gm/s

m/s

s/g

s/g

s/s

s/n

60

28

7

6

4

4

3

3

8

7

5

4

2

2

2

2

7

6

5

2

2

2

2

2

c.[844G>T ];[844G>T ]

c.[844G>T ];[=]

c.[293-13C>G];[844G>T ]

c.[518T>A];[844G>T ]

c.[844G>T ];[CDQ]

c.[844G>T ];[955C>T ]

c.[844G>T ];[1360C>T ]

c.[1360C>T ];[=]
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_Conclusões

No contexto do diagnóstico molecular, para que este se re-

f l i ta na sua plenitude em benefício dos doentes, os dados 

cl ínicos/fenotípicos e hormonais são indispensáveis para a 

interpretação das alterações/genótipos encontrados. 

A deficiência em 21-OH está frequentemente associada a 

alelos com mais do que uma alteração patogénica em fase, 

ou a alelos mais complexos, nomeadamente, conversões gé-

nicas e deleções/quimeras. Dado que este tipo de alterações 

estão predominantemente associados a atividades enzimá-

ticas nulas, a sua completa caracterização é indispensável 

para o aconselhamento genético e requer geralmente o estu-

do dos progenitores dos casos índex.

Os resultados obtidos, em par ticular a natureza das altera-

ções identif icadas, assim como a caracter ização dos genó-

tipos dos doentes, para além de conf irmarem o diagnóstico, 

proporcionam dados indispensáveis para que se ofereça 

aos doentes, respetivos famil iares e aos casais em r isco um 

aconselhamento genético correto.
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_Resumo

A d ispon ib i l i zação de dados e in formação prec isa e t ransparente re lat i va 

às at iv idades de t ransp lantação rena l permi t i r ia a moni tor ização e ava l ia-

ção dos cu idados de saúde prestados nesta área. No entanto, os dados 

d isponíve is, em Por tuga l, são escassos e de ut i l idade quest ionáve l. 

Neste t raba lho procuramos ident i f icar a in formação d ispon ib i l i zada pe los 

28 pa íses da União Europe ia (UE ) re lat i vamente às suas at iv idades de 

t ransp lantação rena l. Para esta aná l ise, as autor idades dos 28 pa íses da 

UE com responsabi l idades de coordenação na t ransp lantação de órgãos 

foram ident i f icadas a par t i r da l is ta de contactos de t ransp lantação 

d ispon ib i l i zada pe la Comissão Europe ia. Ident i f icamos 30 ind icadores da 

at iv idade de t ransp lantação que foram agrupados em 3 t ipos. A cada um 

dos 28 pa íses da EU atr ibu ímos um va lor de t ransparênc ia (numa esca la 

de 1 a 7 ) conforme a quant idade de in formação d ispon ib i l i zada por cada 

pa ís. Os pa íses que eng lobam o Eurotransp lant (ET ) foram c lass i f icados 

com o va lor ma is a l to da nossa esca la de t ransparênc ia. O reg is to do ET 

para a lém de d ispon ib i l i za r ind icadores sobre dadores e doentes d ispo-

n ib i l i za também os dados aber tos cor respondentes. Por tuga l, à imagem 

de outros pa íses do Su l e do Leste europeu, fo i c lass i f icado nos n íve is 

ma is ba ixos de t ransparênc ia. A d ispon ib i l i zação de dados aber tos em 

saúde será um grande avanço para cor r ig i r esta s i tuação e um fac i l i tador 

na cr iação de in formação por par te de invest igadores, prof iss iona is de 

saúde e soc iedade c iv i l .

_Abstract

Accurate and transparent data and information avai labi l i ty regarding renal 

transplantat ion act ivi t ies would al low the monetar izat ion and evaluat ion of 

health care provided in this area. However, data avai lable in Por tugal are 

scarce and of quest ionable ut i l i ty. In this work we try to identi f y information 

made avai lable by the 28 European Union (EU) countr ies regarding the ir 

renal transplantat ion act ivi t ies. For this analysis, author i t ies in the 28 EU 

countr ies with coordinat ion responsibi l i t ies in organ transplantat ion were 

identi f ied f rom European Commission transplant contact l ist. We identi f ied 

30 transplantat ion act ivi ty indicators grouped into 3 types. To each of 

the 28 EU members we assign a transparency value (on a scale of 1 to 7) 

depending on the amount of information made avai lable by each one. Euro-

transplant (ET ) countr ies were c lassi f ied with the highest value of our trans-

parency scale. In addit ion to providing indicators on donors and patients, 

ET registry a lso provides the corresponding open data. Por tugal, as other 

Southern and Eastern European countr ies, was ranked at the lowest leve ls 

of transparency. Health open data avai labi l i ty wi l l be a major step forward 

in addressing this s i tuat ion and a faci l i tator in the creat ion of information by 

researchers, health professionals and civi l society.

_Introdução

Neste trabalho procuramos identificar a informação disponibi-

lizada pelos 28 países da União Europeia (UE) relativamente 

às suas atividades de transplantação renal.que reflictam a efi-

ciência dos tratamentos (1). A definição das melhores métricas 

que descrevam esta atividade é uma condição fundamental 

para que se possam tomar as melhores decisões baseadas 

na evidência dos dados. A transparência tem sido apontada 

como um fator que pode influenciar positivamente os resulta-

dos do transplante. Neste contexto, transparência traduz-se 

na disponibilização de dados clínicos, de custos dos cuida-

dos de saúde, ou relativos aos serviços que prestam os cuida-

dos de saúde (2). Em dezembro de 2017, Portugal passou a 

ser membro do Open Government Partnership (OGP), uma 

iniciativa que procura o comprometimento dos governos dos 

seus países membros na promoção da transparência, no 

comprometimento dos seus cidadãos, na luta contra a corrup-

ção e no aproveitar das novas tecnologias para fortalecer 

a governação (3). Na sua carta de intenção para se juntar 

ao OGP, o governo português identificou o portal de dados 

abertos da Administração Pública portuguesa - dados.gov 

(http://www.dados.gov.pt) como uma das medidas que mate-

rializam o comprometimento de Portugal para com esta inicia-

tiva. Este sítio identifica o portal da transparência do Serviço 

Nacional de Saúde (https://www.sns.gov.pt/transparencia/ ) 

para a disponibilização de dados em saúde, no entanto, aqui 

os dados relativos à atividade de transplantação de órgãos 

são escassos e de utilidade questionável.

_Objetivo

Neste trabalho procuramos identificar a informação disponibi-

lizada pelos 28 países da União Europeia (UE) relativamente 

às suas atividades de transplantação renal.

_ Informação disponível sobre transplantação renal: Portugal na União Europeia a 28
Available information on renal transplantation: Portugal within the European Union of 28
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_Métodos

Para esta análise, as autoridades dos 28 países da UE com 

responsabilidades de coordenação na transplantação de 

órgãos foram identificadas a partir da lista de contactos de 

transplantação disponibilizada pela Comissão Europeia (4). 

Também através do sítio web do Global Observatory on Dona-

tion and Transplantation (GODT) (5) podemos identificar pági-

nas web dos países da UE que disponibilizam informações 

sobre atividade de transplantação renal. Pesquisados os refe-

ridos sítios web identificamos 30 indicadores da atividade de 

transplantação que foram agrupados em 3 tipos: informações 

de dadores cadáver; informações de candidatos em lista ativa 

para transplante; e informações de doentes transplantados 

renais. Além destes, identificamos também um 31º indicador 

relativo aos sítios web com formulários para a disponibilização 

de dados quando pedidos. A cada um dos 28 países da EU 

atribuímos um valor de transparência (numa escala de 1 a 7) 

para classificar os países, desde os que disponibilizam menos 

informação (valor 1) aos que disponibilizam mais informação 

(valor 7) sobre as atividades de transplantação renal.

As análises e representações gráficas foram realizadas com 

recurso ao software RStudio para a linguagem e ambiente de 

programação R.

_Resultados

Espanha foi o país classif icado com o menor valor da nossa 

escala de transparência (figura 1) uma vez que foi o único 

país para o qual não encontramos informação quanto ao 

número de doentes em l ista ativa para transplante de r im, 

ou o número de novas inscrições em l ista, ou o número de 

mortes de candidatos em l ista ativa pra transplante. 

O GODT é a entidade que compila a maior quantidade de 

dados e informação sobre transplante de órgãos de diversos 

países do mundo quer sejam informação de dadores, de 

candidatos a transplante, ou de doentes transplantados e 

os países da EU não são excepção para o GODT. Como po-

demos verif icar na tabela 1 há um grupo de indicadores que 

são comuns a todos os países e que podem ser consultados 

nas publicações do GODT. 

Os países que englobam o registo Eurotransplant (ET) da Eu-

rotransplant International Foundation (6) (Alemanha, Áustria, 

Bélgica, Croácia, Eslovénia, Hungria, Luxemburgo e Países 

Baixos) foram classif icados com o valor mais alto da nossa 

escala de transparência. O registo do ET tem como principal 

função a recolha de dados sobre as atividades de transplan-

tação disponibil izando no seu sítio web estatísticas periódi-

cas sobre esta atividade. O ET para além de disponibil izar 

indicadores sobre dadores e doentes disponibil iza também 

os dados abertos correspondentes. Portugal, à imagem de 

outros países do Sul e do Leste europeu (figura 1), foi classi-

f icado nos níveis mais baixos de transparência uma vez que 

não conseguimos mais informação do que aquela que é dis-

ponibil izada pelo GODT.  
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_Discussão e conclusões

A recolha em grande escala de dados de saúde é uma prática 

cada vez mais comum na gestão dos doentes. Esta compi-

lação de dados padronizados permite desenvolver informa-

ções sistemáticas e análises comparativas entre diferentes 

países_(7). A disponibilização deste tipo de dados de forma 

acessível, processável e partilhável por qualquer interessado 

(dados abertos) é uma forma de garantir a transparência e 

é fundamental para avaliar os prestadores dos cuidados de 

saúde (8). 

No caso português, a falta de informação é mais visível no 

que respeita aos indicadores que podem descrever a l ista 

de espera para transplante renal. Sem uma caracterização 

pormenorizar da evolução desta lista de espera ao longo 

dos anos não é possível avaliar políticas que visem garantir a 

equidade no acesso ao transplante renal. Devemos também 

salientar a falta de informação sobre os doentes transplanta-

dos renais para os quais apenas é possível saber qual o seu 

tipo de dador. Para que se possa avaliar a ef icácia deste tra-

tamento é premente a disponibil ização de dados focados em 

outcomes com signif icado no transplante renal.

A governação aberta, enquanto estratégia chave para os 

países da EU, implica a disponibilização de dados que facili-

tem o acesso a informação, estimulem a transparência e pro-

movam aplicações uteis à sociedade. A escassa informação 

que podemos recolher sobre as atividades de transplantação 
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Tons mais escuros, para os menos transparentes, a tons mais c laros, para os mais transparentes.
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Figura 1: Classificação dos países da EU a 28 quanto à transparência da informação das 
atividades de transplantação renal que disponibil izam.
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Tabela 1: Identificação dos indicadores disponibilizados por cada um dos países da EU a 28. Indicadores podem ser agrupados por 
três tipos: dadores cadáver (DC), doentes em lista ativa (LA), e doentes transplantados (Tx).

DC=dador cadáver; MC=mor te cerebra l; SBC=sem bat imento card íaco; IMC=índice de massa corpora l; LE=l ista de espera; LA=l ista at iva; Tx=doentes 

transplantados; DV=dador v ivo; re l=re lac ionado; inc HLA=incompatib i l idades Ant igénios Leucoci tár ios Humanos; PRA=pesquisa de reat iv idade ant igénica.  
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DC MC/SBC

DC sexo

DC idades
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renal em Portugal, colocam o nosso país, numa posição 

modesta da nossa escala de transparência, quando compa-

rado com os restantes países da EU. A disponibilização de 

dados abertos em saúde será um grande avanço para corrigir 

esta situação e um facilitador na criação de informação por 

parte de investigadores, profissionais de saúde e sociedade 

civil (9). A definição de métricas objetivas e sistemáticas de 

utilidade clinica que permitam a melhor tomada de decisões 

aquando da definição de políticas de saúde (10) depende 

também dos dados disponíveis para análise. Esperemos que 

o comprometimento de Portugal com uma governação aberta 

se possa também constatar na transplantação renal com a 

disponibilização de mais dados e informações relativas às 

atividades desenvolvidas. 
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