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Os institutos de saúde pública e o combate às 

alterações climáticas

Public health institutes and the fight against climate 

change

A investigação constitui uma das principais atividades do 

Departamento de Alimentação e Nutrição (DAN) do Instituto 

Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) sendo 

desenvolvida de forma intensa, em domínios muito diversos, 

de que são exemplos os ar tigos publicados nesta edição do 

Boletim Epidemiológico Observações. 

Um dos contributos emergentes para a saúde pública em 

Portugal é, sem dúvida, a investigação para o combate às 

alterações climáticas. O tema esteve em discussão na recente 

reunião da International Association of National Public Health 

Institute (IANPHI) (1), onde o INSA, enquanto um dos 115 

membros dos 98 países representados, participou de forma 

destacada.

Os Institutos Nacionais de Saúde Pública (INSP) são 

essenciais na conceção de políticas de adaptação baseadas 

em evidências (preparação e prevenção de emergências, 

entre outras) e no apoio a políticas de mitigação (por exemplo, 

promoção de intervenções sobre determinantes-chave da 

saúde, como dietas e estilos de vida) (2). Deste domínio a 

IANPHI desenvolveu um interessante roteiro para reforçar o 

papel dos INSP nas políticas de mitigação e adaptação às 

alterações climáticas (3). 

No que toca à área da alimentação e nutrição, a investigação 

demonstra que as alterações climáticas comprometem a 

estabil idade dos sistemas alimentares globais (4). Este é 

um desafio para todos nós e é uma área de investigação 

prioritária, emergente e obrigatória, indo de encontro aos 

objetivos de desenvolvimento sustentável (ODS) (5), que 

preveem a adotação de medidas urgentes para combater as 

alterações climáticas e os seus impactos (ODS 13).

A produção de alimentos, a composição em nutrientes e 

antinutrientes, bem como a biodisponibilidade de nutrientes 

e os riscos para a segurança alimentar são os principais 

constrangimentos associados ao impacto das alterações 

climáticas nos sistemas alimentares. Esses aspetos terão 

impacto direto na disponibilidade de macro e micronutrientes, 

o que afetará a qualidade da dieta dos indivíduos (6).

Nos últimos anos, o DAN tem desenvolvido investigação 

no intuito de mitigar o impacto das alterações climáticas, 

designadamente nas áreas da sustentabilidade alimentar e 

fontes alimentares alternativas, com o desenvolvimento de 

projetos como Alternativa (Fontes alternativas de proteínas 

nas dietas europeias: integrando risco-benefício para a saúde 

e sustentabilidade) (7), Entosafe (Insectos comestíveis: uma 

solução sustentável de produção de alimento e os riscos 

químicos associados) (8), SafeGrain (Contaminação de cereais 

e derivados armazenados por pragas de insectos e fungos) 

(9) e Food4DIAB (Valorização de subprodutos de frutos como 

ingredientes multifuncionais e alimentos funcionais para 

diabéticos) (10). 

É também realizada investigação sobre biomonitorização 

humana e avaliação de riscos, pois sabemos que o aumento da 

temperatura e humidade potenciam a produção de contaminantes 

tóxicos que podem ocorrer com maior frequência nos alimentos, 

produzindo efeitos graves para a saúde (HBM4EU  –  European 

Human Biomonitoring Initiative  
(11), PARC – Partnership for the 

Assessment of Risks from Chemicals (12)  ). 

Na área do risco de exposição é também desenvolvida 

investigação de que é exemplo o projeto ILiFOOD (Lítio na 

alimentação: o impacto das explorações mineiras de lítio) (13). 
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Referência bibliográfica:Ao mesmo tempo participamos em diversas infraestruturas 

de investigação, nomeadamente o AQUASERV (Serviços de 

infraestruturas de investigação para uma aquacultura, pescas 

e economia azul sustentáveis) (14) e o METROFOOD-RI 

(Infraestrutura de investigação destinada à Promoção da 

Metrologia em Alimentação e Nutrição) (15), que podem 

contribuir para a mitigação das alterações climáticas. 

Estamos profundamente comprometidos com a ambição de 

ajudar os portugueses a terem uma alimentação melhor, uma 

saúde maior e um planeta mais sustentável. 
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_Ocorrência de contaminantes e aditivos alimentares na cadeia alimentar portuguesa: 
recolha e transmissão de dados de amostras do controlo oficial para a EFSA, 2017-2023
Occurrence of contaminants and food additives in the Portuguese food chain: data collection and transmission of 

official control samples to EFSA, 2017-2023
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artigos breves_   n. 1
_ 

_Resumo

A recolha de dados precisos, fiáveis e comparáveis sobre géneros alimen-

tícios e alimentos para animais é essencial para monitorizar a sua seguran-

ça e para apoiar avaliações e gestão informadas da exposição alimentar e 

dos riscos associados ao seu consumo, contribuindo para uma maior segu-

rança e saúde dos consumidores. Na Europa, a Autoridade Europeia para a 

Segurança dos Alimentos (EFSA) tem disponibil izado vários sistemas, ferra-

mentas e procedimentos técnicos, nomeadamente o Standard Sample Des-

cription for Food and Feed (SSD2), o FoodEx2 e as Excel Reporting Tools, 

para garantir que, na medida do possível, os dados que recebe são atuali-

zados, normalizados e comparáveis em todos os Estados-membros. O Ins-

tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) é a entidade nacional 

responsável por recolher, harmonizar e submeter eletronicamente à EFSA, 

de acordo com os seus requisitos de reporte, a informação sobre contami-

nantes de géneros alimentícios e de alimentos para animais e sobre aditivos 

alimentares, provenientes dos planos de controlo oficiais portugueses e de 

estudos realizados em laboratórios do INSA.

Neste âmbito, pretende-se apresentar o processo de recolha e de transmis-

são de dados à EFSA e os principais resultados durante o período 2017-

-2023 (amostras colhidas entre 2016 e 2022).

Entre 2017 e 2023, foram recolhidos, harmonizados de acordo com o for-

mato SSD2 e transmitidos à EFSA 64076 resultados analít icos, quase in-

teiramente de contaminantes (62167). Estes resultados correspondem a 

12438 amostras de géneros al imentícios e de al imentos para animais reco-

lhidas. De todos os resultados reportados avaliados (60134), apenas 0,2% 

(131) estavam não conformes (cerca de 6,3% (3942) foram classif icados 

como “não avaliados” porque correspondiam a resultados de estudos do 

INSA). Neste período, foram reportados dados de contaminantes químicos 

em alimentos para animais somente em 2023.

A uti l ização do modelo e sistema de dados SSD2 e FoodEx2 e de todas as 

outras ferramentas disponibi l izadas pela EFSA garantem a harmonização, 

padronização, qualidade, consistência e f iabil idade geral dos dados repor-

tados. Durante o período em análise, registou-se um elevado nível de con-

formidade (99,8%) nos resultados das amostras colhidas no âmbito dos 

planos de controlo oficiais portugueses.

_Abstract

The col lect ion of accurate, re l iable and comparable data on food and 

feed is essent ia l to monitor the i r safety and to suppor t informed dietary 

exposure and r isk assessments and management, contr ibut ing to h igher 

consumer safety and heal th. In Europe, the European Food Safety 

Author i ty (EFSA) has made avai lable severa l systems, tools and technical 

procedures, namely the Standard Sample Descr ipt ion for Food and Feed 

(SSD2), the FoodEx2 and the Exce l Repor t ing Tools, to ensure that, as 

far as possible, the data i t rece ives is up-to-date, standardized and com-

parable across a l l Member States. The Nat ional Inst i tute of Heal th Doutor 

R icardo Jorge ( INSA) is the nat ional ent i ty responsible for gather ing, 

harmonis ing and e lectronica l ly submit t ing to EFSA, according to the i r 

repor t ing requirements, the informat ion on food and feed contaminants 

and food addit ives f rom the of f ic ia l control p lans in Por tugal and f rom 

studies per formed in INSA laborator ies. 

In th is contex t, we a im to present the process of data col lect ion and 

transmiss ion to EFSA and the main resu l ts dur ing the per iod 2017-2023 

(samples col lected between 2016 and 2022).

Between 2017 and 2023, 64076 ana ly t ica l resu l ts were gathered, harmo-

nized accord ing ly to SSD2 and transmit ted to EFSA, a lmost ent i re ly on 

contaminants (62167). These resu l ts correspond to 12438 food and feed 

samples col lected. Of a l l the repor ted resu l ts eva luated (60134), on ly 

0.2% (131) were non-compl iant (around 6.3% (3942) were c lass i f ied as 

“not eva luated” because they corresponded to INSA studies resu l ts). In 

th is per iod, an imal feed contaminants data were repor ted just in 2023.

The use of the SSD2 and FoodEx2 data model and system, and al l other 

tools made avai lable by EFSA, ensure data harmonisation, standardisation, 

and overal l qual ity, consistency, and rel iabi l i ty in the information repor ted. 

During the period under review, there was a high level of compliance 

(99.8%) in the results of samples col lected under the Por tuguese of f icial 

control plans.
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_Introdução

Procurando garantir a qualidade e segurança dos géneros 

alimentícios e dos alimentos para animais, Portugal e os 

restantes Estados-membros da União Europeia executam, 

anualmente, vários planos de controlo oficiais, que envolvem 

a recolha de dados das colheitas e analíticos em diversos 

domínios, nomeadamente: contaminantes químicos, aditivos 

alimentares, resíduos de pesticidas, monitorização biológica 

e resíduos de medicamentos veterinários. Os dados obtidos 

neste âmbito devem obrigatoriamente ser reportados por 

todos os Estados-membros à Autoridade Europeia para a 

Segurança dos Alimentos (EFSA) (1) (figura 1), que os compi-

la e analisa, de modo a promover a avaliação da exposição 

alimentar e dos riscos associados ao consumo dos géneros 

alimentícios e alimentos para animais bem como a suportar 

atividades que visem a sua minimização, contribuindo para 

a proteção da saúde pública e reforço da confiança dos con-

sumidores no sistema alimentar europeu.

Ao longo do tempo a EFSA tem disponibil izado vários siste-

mas, ferramentas e procedimentos técnicos, para garantir 

que, na medida do possível, os dados que recebe estão 

atualizados e normalizados e são comparáveis em todos 

os Estados-membros. Deste modo, esta entidade apenas 

aceita dados que estejam de acordo com o modelo Standard 

Sample Description versão 2 (SSD2) (3) e solicita que toda a 

informação seja reportada eletronicamente, no formato XML, 

através da plataforma Data Collection Framework (DCF) e va-

lidada no Scientif ic Data Warehouse (sDWH), da EFSA.

O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) é 

a instituição nacional responsável por recolher, harmonizar e 

submeter eletronicamente para a EFSA, de acordo com os re-

feridos requisitos de reporte, a informação sobre contaminan-

tes e aditivos alimentares provenientes dos planos de controlo 

oficiais portugueses, conjuntamente com alguns dados de es-

tudos realizados em laboratórios do próprio INSA. 

Neste contexto, pretende-se apresentar o processo de reco-

lha, harmonização e de transmissão de dados à EFSA e os 

principais resultados registados entre 2017 e 2023.

_Objetivo

Apresentar o processo de recolha, harmonização e de trans-

missão para a EFSA dos dados de contaminantes químicos 

em géneros alimentícios e alimentos para animais e de aditi-

vos alimentares e os principais resultados obtidos durante o 

período 2017-2023 (amostras colhidas entre 2016 e 2022). 

artigos breves_   n. 1

Figura 1: Fornecedores de dados para a EFSA(2).
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_Métodos

O INSA recolheu, anualmente, informação sobre os contami-

nantes químicos em géneros alimentícios e sobre os aditivos 

alimentares, resultante dos planos de controlo of iciais con-

cretizados pelas autoridades portuguesas responsáveis - 

ASAE e DGAV; e de estudos em géneros alimentícios realiza-

dos em laboratórios do próprio INSA. Foi, ainda, recolhida 

informação referente a contaminantes químicos em alimen-

tos para animais, que foi disponibil izada ao INSA somente 

em 2023.

Toda a informação foi tratada de acordo com o modelo de 

dados SSD2 (f igura 2,  i  ), complementado pelo FoodEx2 

(f igura 2,  i i  ), para garantir a harmonização, padronização, 

consistência e qual idade geral dos dados. Foram uti l izadas 

as ferramentas EFSA Excel tool FLAT for SSD2 data col lec-

t ion e EFSA Catalogue Browser para faci l i tar o processo de 

tratamento dos dados, nomeadamente de apl icação das 

l inguagens controladas SSD2, preenchimento dos campos 

SSD2 obr igatór ios, dependentes de obr igatór ios e re levan-

tes, classi f icação/descr ição dos géneros al imentíc ios e al i-

mentos para animais de acordo com o sistema de classi f i-

cação FoodEx2, val idação da informação e geração dos 

f icheiros XML.

O tratamento de dados, de acordo com o modelo SSD2, foi 

realizado pelo INSA, para a totalidade dos dados, até 2020, 

sendo que, após essa data, a DGAV passou a assumir esta 

tarefa para a informação produzida nos seus controlos oficiais, 

ficando o INSA encarregue pelos dados da ASAE e do próprio 

INSA. No entanto, após a compilação da informação, o INSA 

foi responsável pela verificação e correção, em estreita colabo-

ração com as entidades responsáveis, de eventuais erros e/ou 

falhas de preenchimento dos campos para todos os ficheiros 

recebidos, sua validação, geração dos ficheiros XML e reporte 

para a EFSA.

Todos os dados foram transmitidos eletronicamente para 

a EFSA, no formato XML, através da Data Col lect ion Fra-

mework (DCF), e, poster iormente, val idados no Scienti f ic 

Data Warehouse (sDWH), da EFSA.

artigos breves_   n. 1

Figura 2: Breve descrição do modelo de dados SSD2 

e do sistema de classificação FoodEx2.

Figura 3: Estrutura do sistema de classificação FoodEx2 (4).

i ) O modelo de dados Standard Sample Description (SSD2) 

é um formato para descrever amostras de géneros alimentí-

cios e alimentos para animais e resultados analíticos que 

tem de ser uti l izado pelos fornecedores de dados da EFSA. 

Especif ica os elementos, estrutura, l inguagens controladas 

e regras de validação, obrigatórios para contaminantes e 

resíduos químicos, aditivos alimentares bem como para con-

taminantes microbiológicos, agentes zoonóticos e dados de 

resistência antimicrobiana em géneros alimentícios, alimen-

tos para animais, animais, amostras ambientais e materiais 

em contato com alimentos.

i i ) O FoodEx2 é um sistema normalizado para classif icar e 

descrever géneros al imentícios e al imentos para animais. O 

FoodEx2 consiste em descrições de um grande número de 

al imentos/ ingredientes individuais, que se encontram agre-

gados em grupos de al imentos e em categorias al imentares 

mais amplas, numa hierarquia pai-f i lhos (f igura 3 ).

número

35

2024

2ª série

 
Doutor Ricardo Jorge

Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

www.insa.pt
_ 



08

_Resultados

A uti l ização, pelo INSA, da EFSA Excel tool FLAT e do EFSA 

Catalogue Browser permitiram um tratamento/harmoniza-

ção dos dados, de acordo com o SSD2, muito mais ef ic ien-

te. Todo o trabalho de preenchimento dos campos e de 

uti l ização das l inguagens controladas SSD2, de classi f ica-

ção/descr ição das amostras com recurso ao FoodEx2, 

de ver i f icação das lacunas de informação e de possíveis 

erros de preenchimento e/ou codif icação, de val idação dos 

dados e de geração dos f icheiros XML é muito mais rápido 

e faci l i tado, contr ibuindo para a melhor ia da qual idade, in-

tegr idade e consistência f inal da informação.

Entre 2017 e 2023, foram recolhidos e transmitidos para 

a EFSA, de acordo com o SSD2, 64076 resultados anal ít i-

cos sobre géneros al imentícios (62963) e al imentos para 

animais (1113) (gráfico 1). Estes resultados, quase inteira-

mente relativos a contaminantes (62167), correspondem a 

12438 amostras de géneros al imentícios e al imentos para 

animais recolhidas. Foi no ano de 2019 que se repor taram 

mais dados, com um total de 14900 resultados transmitidos 

para a EFSA (gráfico 2). Conforme já refer ido, neste perío-

do, somente em 2023 foi possível recolher e repor tar dados 

de contaminantes químicos referentes aos al imentos para 

animais, por Por tugal.

artigos breves_   n. 1

Gráfico 1: Número total de resultados analít icos de géneros alimentícios e alimentos para animais reportados à EFSA, 

entre 2017-2023, em conformidade com o SSD2.

Gráfico 2: Número total de resultados analít icos de géneros alimentícios e alimentos para animais reportados à EFSA, 

entre 2017-2023, em conformidade com o SSD2, por ano.
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Gráfico 3: Número e percentagem de resultados avaliados, 

conformes e não conformes, repor tados à EFSA, 

entre 2017-2023.

09

Durante o período em análise (2017-2023), de todos os resul-

tados avaliados reportados à EFSA (60134), apenas 0,2% 

(131) eram não conformes (gráfico 3). Existiam 3942 resulta-

dos classif icados como “não avaliados”, porque correspon-

diam aos dados de estudos realizados nos laboratórios do 

INSA, ou seja, não resultaram dos planos de controlo oficiais.

que desenvolvem avaliação de risco bem como para os de-

cisores políticos, na tomada de decisões informadas, garan-

tindo uma maior segurança dos géneros alimentícios e dos 

alimentos para animais, visando proteger e promover a saúde 

dos consumidores europeus.

_Conclusão

O uso do modelo e sistema de dados SSD2 e do FoodEx2 

bem como de todas as outras ferramentas disponibi l izadas 

pela EFSA garante a harmonização, padronização, consis-

tência, f iabi l idade, conf iabi l idade e a qual idade geral dos 

dados repor tados à EFSA. Durante o per íodo em anál ise, 

ver i f icou-se um elevado nível de conformidade (99,8%) nos 

resultados das amostras colhidas ao abr igo dos planos de 

controlo of iciais.

Estes dados, combinados com informações sobre con-

sumos al imentares, torna possível a aval iação da exposi-

ção dos consumidores a cer tos per igos, tanto na União 

Europeia como ao nível dos Estados-membros. Por tanto, 

informações atual izadas, conf iáveis e comparáveis entre 

os vár ios Estados-membros são cruciais para os peritos  

artigos breves_   n. 1
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_Bolachas de arroz e/ou milho: uma opção saudável no lanche escolar?
Puffed rice and/or corn crackers: a healthy option for school snacks?

Tânia Gonçalves Albuquerque1,2, Mafalda Alexandra Silva1,2, Alexandra Bento1, Helena S. Costa1,2
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_ 

_Resumo

A infância é crucial para desenvolver hábitos alimentares saudáveis e o am-

biente escolar desempenha um papel vital na formação desses hábitos. Os 

lanches escolares muitas vezes caracterizam-se por qualidade nutricional 

pobre, sendo ricos em sal, açúcar e gordura saturada. Bolachas de arroz 

e/ou milho são frequentemente associadas a uma opção mais saudável. 

Ferramentas como a Estratégia Integrada para a Promoção da Alimentação 

Saudável (EIPAS), o Guia para Lanches Escolares Saudáveis, os sistemas 

de rotulagem front-of-pack, como o descodificador de rótulos (traffic-l ight) 

e o Nutri-Score, e os modelos de perfi l nutricional, permitem-nos avaliar a 

qualidade nutricional destes produtos e podem auxil iar na elaboração de 

outras recomendações.

Pretende-se avaliar a informação nutricional de bolachas de arroz e/ou milho 

disponíveis no mercado português e, através da aplicação de ferramentas de 

avaliação da qualidade nutricional, orientações para uma alimentação saudá-

vel, e instrumentos de educação alimentar, estimar o potencial impacto na 

saúde pública. 

Foram analisados 175 tipos de bolachas, identificando-se desafios na quan-

tidade de sal, uma vez que apenas 42% atingem a meta (inferior a 0,3 g/100 

g) da EIPAS. Apesar de alguns produtos satisfazerem os limites de açúca-

res, há necessidade de reformulação, especialmente nas bolachas de arroz 

ou milho com cobertura. O descodificador de rótulos e o Nutri-Score permi-

tem identificar diferenças marcantes entre bolachas simples e com cobertu-

ra, podendo ser profícuos no auxílio ao consumidor a realizar a sua escolha 

informada e consciente. A análise util izando os modelos de perfil nutricional 

da Direção-Geral da Saúde e Organização Mundial da Saúde ressaltou a im-

portância de limitar a publicidade dirigida a crianças.

Em conclusão, este trabalho enfatiza a necessidade de ações mult idisci-

pl inares, estratégias de reformulação e de educação al imentar. Espera-se 

que tais medidas promovam escolhas al imentares mais seguras e saudá-

veis, contr ibuindo para ambientes salutogénicos e para a saúde públ ica. 

_Abstract

Childhood is crucial for developing healthy eating habits, and the school 

environment plays a vital role in shaping these habits. School snacks are 

of ten characterised by poor nutr it ional qual ity, high in salt, sugar and 

saturated fat. Puf fed r ice or corn crackers are usual ly associated with a 

healthier option. Tools such as the Integrated Strategy for the Promotion 

of Healthy Eating (EIPAS), the Guide to Healthy School Snacks, front-of-pa-

ck nutr it ion label l ing, l ike traf f ic-l ight labels and Nutr i-Score, and the 

nutr it ional prof i le models al low us to assess the nutr it ional qual ity of these 

products and can help in the development of fur ther recommendations.

This study a ims to eva luate the nutr i t iona l informat ion of puf fed r ice 

and/or corn crackers ava i lab le in the Por tuguese market and, through 

the appl icat ion of too ls for the nutr i t iona l qua l i t y assessment, gu ide l ines 

for hea l thy eat ing, and food educat ion mater ia ls, est imate the potent ia l 

impact on publ ic hea l th.

175 types of puf fed crackers were ana lysed, and cha l lenges were 

ident i f ied regard ing the amount of sa l t, as only 42% met the EIPAS target 

( less than 0.3 g/100 g). A l though some products meet the sugar l imi ts, 

re formulat ion is needed, espec ia l ly in puf fed r ice or corn crackers wi th 

toppings. The t raf f ic- l ight system and Nutr i-Score make i t poss ib le to 

ident i f y marked d i f fe rences between p la in and coated puf fed crackers 

and they can be usefu l in he lp ing consumers to make informed and 

consc ious choices. The ana lys is us ing the D i rectorate-Genera l of Hea l th 

and Wor ld Heal th Organizat ion nutr i t iona l prof i le mode ls h igh l ighted the 

impor tance of restr ict ing the market ing of these foods to ch i ldren.

In conclusion, this work emphasises the need for mult idiscipl inary actions, 

reformulation strategies and food education. Such measures are hoped 

to promote safer and healthier food choices, contr ibuting to salutogenic 

environments and publ ic health promotion.

_Introdução

A infância é uma fase crucial para o desenvolvimento saudá-

vel e para a formação de hábitos que perduram ao longo da 

vida. Neste contexto, a promoção de hábitos alimentares 

saudáveis, desde as idades mais precoces, emerge como 

uma estratégia fundamental para o bem-estar geral e para a 

prevenção de doenças crónicas relacionadas com os hábitos 

alimentares inadequados (1). O ambiente escolar desempe-

nha um papel essencial na vida das crianças, e apresenta-se 

como um espaço primordial para a promoção da educação 

alimentar. Além de fornecerem conhecimentos académicos, 

as escolas desempenham um papel vital na formação de 

atitudes e comportamentos em relação à alimentação (2,3). 

Ao criar um ambiente propício para escolhas alimentares 

saudáveis, seguras e sustentáveis, estaremos a inf luenciar 

positivamente os hábitos alimentares das gerações futuras, 

e consequentemente a promover a saúde pública (4).

_Alimentação e nutrição
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Os lanches consumidos em meio escolar são maioritariamente 

provenientes de casa ou complementados com alimentos 

distribuídos gratuitamente pela escola no âmbito do Regime 

Escolar, sendo estes a fruta e o leite escolar (5).  Os lanches 

escolares por vezes apresentam uma qualidade nutricional 

pobre, sendo constituídos por alimentos de elevada 

densidade energética e baixa densidade nutricional, ricos 

em sal, açúcar e gordura saturada (6). De acordo com o 

Guia para Lanches Escolares Saudáveis da Direção-Geral 

da Saúde (DGS), um lanche saudável deve incluir: leite e 

derivados; fruta; e cereais e derivados (7). Neste documento é 

disponibilizada uma lista de alimentos a privilegiar, a consumir 

de vez em quando e a evitar. Entre os alimentos a privilegiar, 

incluem-se as bolachas de arroz e/ou milho sem cobertura.

As bolachas de milho ou arroz caracterizam-se pela sua tex-

tura crocante, por um sabor suave, pela versatilidade de utili-

zação (com ou sem complementos, como por exemplo queijo 

ou doce), e também porque muitas vezes são produtos isen-

tos de alergénios comuns (como por exemplo o trigo), o que 

as torna uma opção inclusiva para crianças que apresentam 

sensibilidades ou alergias alimentares. Este tipo de produtos 

é muitas vezes percecionado como uma opção mais saudá-

vel em comparação com outros tipos de bolachas, podendo 

desta forma influenciar a preferência para a inclusão desta 

opção na alimentação.

Existem atualmente um conjunto de diretr izes e pr incípios 

que pretendem contr ibuir para or ientar a população para a 

prática de padrões al imentares mais saudáveis, proporcio-

nando ferramentas que promovem escolhas al imentares 

mais conscientes e informadas, e prevenindo doenças rela-

cionadas com hábitos al imentares inadequados.

Destacam-se, por exemplo:
    

i ) Estratégia Integrada para a Promoção da Alimentação 

Saudável (EIPAS) - ref lete uma abordagem multissetorial que 

inclui um conjunto de medidas para a prevenção da doença, 

e em particular para a promoção da alimentação saudável, 

que pretende inf luenciar o comportamento alimentar da po-

pulação, melhorar a qualidade nutricional dos alimentos dis-

poníveis e criar ambientes que favoreçam escolhas mais 

saudáveis (8). 
    

ii) Guia para Lanches Escolares Saudáveis - inclui recomen-

dações sobre a elaboração dos lanches escolares e quais os 

alimentos que devem ser incluídos e/ou evitados, destinado 

essencialmente a encarregados de educação, mas também a 

professores, educadores e todos aqueles que possam condi-

cionar o comportamento alimentar das crianças (7).
   

i i i ) Sistemas de rotulagem f ront-of-pack, como o Descodif i-

cador de Rótulos (traf f ic-l ight ) e o Nutr i-Score - tratam-se 

de ferramentas de rotulagem simpli f icada que têm como 

objetivo apresentar a informação nutr icional de forma mais 

compreensível e acessível ao consumidor (através de cores 

e/ou letras), permitindo que este faça escolhas al imentares 

mais informadas e conscientes (9-11).
    

iv) Modelos de perfil nutricional - definem o perfil nutricional 

dos alimentos que devem ser tidos em conta para limitar 

a publicidade alimentar dirigida a crianças, porque podem 

comprometer uma alimentação saudável e porque são carac-

terizados por apresentarem um elevado teor de sal, açúcar, 

ácidos gordos saturados e ácidos gordos trans (12,13). 

_Objetivo

Avaliar a informação nutricional de bolachas de arroz e/ou 

milho disponíveis no mercado português e, através da aplica-

ção de ferramentas de avaliação da qualidade nutricional, 

orientações para uma alimentação saudável, e instrumentos 

de educação alimentar, estimar o potencial impacto na saúde 

pública. 
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_Materiais e métodos

Entre novembro e dezembro de 2023, foi desenvolvida uma 

base de dados com informação recolhida em websites de 

grandes super fícies comerciais e/ou de produtores de bo-

lachas de arroz ou milho, que disponibil izam este tipo de 

produtos no mercado português. Nesta base de dados foi 

incluída, por exemplo, informação relativa aos ingredientes, 

alergénios, declaração nutricional, entre outras. O tratamen-

to dos dados e a análise estatística foram efetuados com re-

curso ao Microsoft Excel®. Posteriormente, realizou-se uma 

análise detalhada da informação recolhida, considerando 

as orientações existentes (7-13), como a EIPAS, o Guia para 

Lanches Escolares Saudáveis da DGS, o Descodif icador de 

Rótulos e o Nutri-Score, e aplicaram-se também os modelos 

de per f i l nutricional da DGS e da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) (figura 1).

Neste trabalho foram incluídos 175 tipos de bolachas de arroz 

e/ou milho (127 simples, BS, e 48 com cobertura, BC). As bo-

lachas foram ainda agrupadas em: bolachas de arroz (BA, n= 

75), bolachas de milho (BM, n=66), bolachas de arroz e milho 

(BAM, n=27) e bolachas de pseudocereais (n=7). 

_Resultados e discussão

De acordo com a EIPAS, deve ser promovida a adequação 

dos per f is nutricionais para determinadas categorias de ali-

mentos, nomeadamente em relação à quantidade de sal, 

açúcar e ácidos gordos trans. Como os ácidos gordos trans 

não estão incluídos na declaração nutricional obrigatória 

de acordo com o Regulamento (UE) n.º 1169/2011, neste 

trabalho apenas foram aplicadas as metas da EIPAS para 

os teores de sal e de açúcar (8,14). Mesmo sendo estes de 

declaração obrigatória, 2 dos produtos incluídos não apre-

sentavam informação para a quantidade de sal. Verif icou-se 

que dos 175 produtos, 66,9% cumprem a meta para a quan-

tidade de açúcar (< 5 g/100 g), 42,3% cumprem a meta para 

a quantidade de sal (< 0,3 g/100 g) e 20% cumprem cumula-

tivamente as metas def inidas para açúcar e sal (gráfico 1 

a-d ). A maioria das BS (n=115) cumpre a meta para o açúcar, 

mas apenas 35% satisfazem a meta para o sal. Das BM ana-

lisadas, 74% cumprem a meta para açúcar, mas 62% não sa-

tisfazem a meta para sal. No caso das BA, a maioria atinge 

a meta de açúcar (60%) e de sal (52%). 

Da aplicação dos l imites estabelecidos no Guia para Lan-

ches Escolares Saudáveis da DGS (figura 1), se considerar-

mos o l imite para sal, em ambos os grupos (BC e BS) a 

maioria dos produtos seriam considerados adequados. Este 

facto indica que o l imite para o sal pode não ser o melhor 

indicador para identif icar as bolachas de arroz e/ou milho a 

privi legiar (gráfico 2 a-d ) (7). No entanto, ressalva-se que, a 

aplicação dos l imites para açúcar, gordura e ácidos gordos 

saturados permite uma diferenciação entre os dois grupos, 

uma vez que no grupo das BC nenhum produto cumpre os 

l imites para a gordura e ácidos gordos saturados e apenas 

dois cumprem os l imites para o açúcar, justif icando que não 

sejam produtos a privi legiar.

artigos breves_   n. 2

Figura 1:       Metas e valores-limite (por 100 g) de acordo com várias orientações e recomendações de entidades nacionais e internacionais (7-13).

EIPAS

Açúcar ≤ 5 g

Sal ≤ 0,3 g

Gordura  ≤ 8 g

AGS ≤ 3 g

Açúcar ≤ 7 g

Sal ≤ 1 g

Fibra > 3 g

Descodificador de 

rótulos (DGS)

Gordura  ≤ 3 g

AGS ≤ 1,5 g

Açúcar ≤ 5 g

Sal ≤ 0,3 g

Perfil nutricional DGS 

(2019)

AGS ≤ 1,5 g

Açúcar ≤ 5 g

Sal ≤ 0,3 g

Perfil nutricional OMS 

(2023)

Sal ≤ 0,25 g

Metas e valores-limite (por 100 g de alimento)

Guia para Lanches 

Escolares Saudáveis (DGS)

AGS, ácidos gordos saturados; DGS, Direção-Geral da Saúde; EIPAS, Estratégia Integrada para a Promoção da Alimentação Saudável; OMS, Organização Mundial da Saúde.
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Gráfico 1 (a-d):  Valores de açúcar e de sal (g/100 g) para as amostras selecionadas, de acordo com a informação 

disponibil izada na declaração nutricional e aplicação dos limites definidos pela Estratégia Integrada para 

a Promoção da Alimentação Saudável (açúcar <5 g/100 g; sal <0,3 g/100 g).
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Gráfico 2 (a-d):  Valores de açúcar e de sal (g/100 g) para as amostras selecionadas, de acordo com a informação 

disponibilizada na declaração nutricional e aplicação dos limites definidos pelo Guia para Lanches Escolares 

Saudáveis (açúcar ≤7 g/100 g; sal ≤1 g/100 g).

Meta para os açúcares (7 g/100 g) de acordo com o Guia para Lanches Escolares Saudáveis.
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Após a aplicação do descodif icador de rótulos aos produtos 

estudados, verif ica-se que 22%; 33%; 24% e 11%, são clas-

sif icados com a cor vermelha que corresponde a um teor 

alto de gordura, ácidos gordos saturados, açúcares e sal, 

respetivamente (9). Comparativamente ao Nutri-Score, as ca-

tegorias D e E indicam que são produtos com qualidade nu-

tricional pobre. Neste trabalho, observou-se que 35% e 11% 

das bolachas estudadas ficam classif icadas nas categorias 

D e E, respetivamente. Da análise comparativa entre BS e 

BC, após aplicação das duas ferramentas, evidencia-se uma 

distinção clara entre os dois grupos (figura 2). No grupo das 

BS, de acordo com o descodif icador de rótulos, para gordu-

ra, ácidos gordos saturados e açúcares, a maioria dos pro-

dutos é classif icado com um teor baixo que corresponde à 

cor verde. Por sua vez, aplicando o Nutri-Score a este grupo, 

observou-se que 73% dos produtos encontram-se nas cate-

gorias A e B, sendo considerados alimentos com uma com-

posição nutricional mais equilibrada (10). No grupo das BC, 

para gordura, ácidos gordos saturados e açúcares, a maioria 

das bolachas estudadas encontra-se na cor vermelha que 

indica um alto teor. O mesmo se verif ica com a classif icação 

do Nutri-Score, dado que todas as BC são classif icadas nas 

categorias D e E, indicando que estes produtos terão uma 

composição nutricional mais pobre.

Neste trabalho foram ainda aplicados os modelos de perfil 

nutricional da DGS e da OMS (12,13). Para ambos os docu-

mentos, os limites são apresentados para diferentes catego-

rias de alimentos. Usaram-se os limites aplicados à categoria 

3 (Aperitivos e snacks (DGS) e Savoury snacks (OMS)), onde 

se incluem os snacks à base de arroz, milho ou batata e 

outros cereais (figura 1). Observou-se que para o sal, apenas 

42% e 36% cumprem o limite definido nos modelos de perfil 

nutricional da DGS e da OMS, respetivamente. Este facto, in-

dica-nos que de acordo com o propósito destes referenciais, 

para a maioria das bolachas estudadas deve ser limitada a 

publicidade alimentar dirigida a crianças. Na análise compa-

rativa entre os grupos BS e BC, verif ica-se que mais de 80% 

das BS cumprem os critérios da DGS para açúcares e ácidos 

gordos saturados. No entanto, no que diz respeito ao sal, a 

aplicação dos critérios de ambos os modelos de perfil nutri-

cional indica que é no grupo das BC que encontramos mais 

produtos que satisfazem o critério. 
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Figura 2:        Classificação dos produtos analisados de acordo com o descodificador de rótulos e o Nutri-Score.

A B C D E

48,6% 23,9% 12,8% 1,8%12,8%

BOLACHAS SIMPLES

BOLACHAS COBERTAS

Descodificador de rótulos Nutri-Score

Descodificador de rótulos Nutri-Score

AGS, ácidos gordos saturados.
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_Conclusão

Em suma, a anál ise de 175 tipos de bolachas de arroz e/ou 

milho identi f ica que existem desaf ios signif icativos em rela-

ção à quantidade de sal, com apenas 42,3% a satisfazerem 

a meta da EIPAS. Apesar de alguns destes produtos cum-

prirem os l imites para os açúcares, observa-se que ainda 

existe necessidade de reforçar a implementação de estra-

tégias de reformulação que contr ibuam para melhor ias dos 

aspetos nutr icionais, especialmente nas bolachas de arroz 

e/ou milho com cober tura.

A classi f icação pelo Descodif icador de Rótulos e o 

Nutr i-Score evidenciou di ferenças marcantes entre 

as bolachas simples e com cober tura, reforçando a 

necessidade de melhor ias na composição nutr ic ional das 

últ imas. A anál ise dos modelos de per f i l nutr ic ional da DGS 

e OMS robustece a impor tância de l imitar a publ ic idade 

dir igida a cr ianças, uma vez que a maior ia das bolachas 

estudadas não satisfaz os cr i tér ios estabelecidos para a 

categor ia de aper it ivos e snacks, onde são incluídos estes 

produtos.

Os resultados evidenciados destacam a necessidade de 

ações de ref lexão multidiscipl inar, desenvolv imento de es-

tratégias de reformulação, e implementação de ações de 

educação al imentar. Com a implementação das necessida-

des identi f icadas, espera-se que as escolhas al imentares 

real izadas se tornem mais seguras e saudáveis, contr ibuin-

do para a cr iação de ambientes salutogénicos e para a pro-

moção da saúde públ ica.

Financiamento:

Este trabalho foi f inanciado pelo INSA, no âmbito do projeto  

“NutriData - Monitorização e vigilância da qualidade nutricional de 

alimentos ultraprocessados” (2024DAN2268). 
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_Resumo

Considerando que o consumo de pescado é uma fonte importante de ex-

posição ao metilmercúrio, a Comissão Europeia recomendou aos Estados-

-membros que estabelecessem recomendações para o seu consumo. Assim, 

tendo sido criado um grupo de trabalho, é objetivo deste artigo apresentar 

o trabalho desenvolvido para a elaboração das recomendações de consumo 

de pescado adaptadas à população portuguesa, tendo em conta o padrão 

nacional de consumo de peixe e as espécies consumidas. 

A definição das recomendações assentou na realização de um estudo de 

avaliação de risco-benefício associado ao consumo de pescado. Esta meto-

dologia permitiu identificar dois grupos populacionais sujeitos a recomenda-

ções distintas: para a população em geral recomenda-se uma frequência de 

consumo de 4 a 7 vezes por semana e, para a população vulnerável, uma 

frequência de 3 a 4 vezes por semana das espécies com médio e baixo teor 

de mercúrio, devendo ser evitado o consumo das espécies com elevado teor 

de mercúrio. 

Estas recomendações foram divulgadas num evento público e deverão ser 

alvo de esforços adicionais para chegarem à população vulnerável, consti-

tuída por mulheres grávidas, mulheres a amamentar e crianças até aos 10 

anos.

_Abstract

Consider ing that f ish consumption is an impor tant source of exposure to 

methylmercury, the European Commission recommended Member States 

to establ ish recommendat ions for i ts consumption. Therefore, having 

created a work ing group, the object ive of th is ar t ic le is to present the 

work deve loped to prepare f ish consumption recommendat ions adapted 

to the Por tuguese populat ion. 

The def in i t ion of the recommendat ions was based on carr y ing out 

a r isk-benef i t assessment study assoc iated wi th f ish consumpt ion. 

Th is methodology made i t poss ib le to ident i f y two populat ion groups 

subjected to d i f fe rent recommendat ions: for the genera l populat ion, a 

f requency of consumpt ion of 4 to 7 t imes per week is recommended and 

for the vu lnerable populat ion, a f requency of 3 to 4 t imes per week for 

spec ies wi th medium and low mercury content and the avoidance of the 

consumpt ion of spec ies wi th h igh mercury content is advised. 

These recommendations were released at a public event and should be the 

target of additional ef for ts to reach the vulnerable population, consisting of 

pregnant women, breastfeeding women and children up to 10 years of age.

_Introdução

A preocupação com a exposição a meti lmercúrio pelos 

grupos vulneráveis da população, decorrente do consumo 

de pescado é transversal a vários países, sendo alvo de 

atenção por par te da Autoridade Europeia para a Seguran-

ça dos Alimentos (EFSA) que emitiu, em 2012, um Parecer 

sobre o r isco associado à ingestão de metilmercúrio (1) e, 

em 2015, uma Declaração sobre os benefícios do consumo 

de pescado face aos r iscos da ingestão de metilmercúrio (2). 

Também a Comissão Europeia, através da Recomendação 

UE 2022/1342 (3), propôs aos Estados-membros a elabora-

ção de recomendações de consumo nacionais específ icas 

relativas ao consumo de pescado, com vista à obtenção dos 

plenos benefícios do respetivo consumo, l imitando simulta-

neamente os r iscos de toxicidade do mercúrio.

A Direção-Geral de Alimentação e Veterinária (DGAV), en-

quanto ponto de contacto nacional da Comissão Europeia, 

criou um grupo de trabalho para que, com base numa ava-

liação de risco-benefício (4), fossem elaboradas recomenda-

ções para Portugal, tendo em conta as espécies de pescado 

_Alimentação e nutrição
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habitualmente consumidas pela população nacional e a ocor-

rência de metilmercúrio no pescado disponível no mercado. 

_Objetivo

Apresentar o trabalho desenvolvido para a definição de reco-

mendações para a população portuguesa para o consumo de 

pescado, tendo por base o seu teor em metilmercúrio, para 

uma maior proteção da saúde pública. 

_Métodos

Com base na Recomendação EU 2022/1342 da Comissão Eu-

ropeia, a Direção-Geral de Alimentação e Veterinária (DGAV) 

criou e integrou, em 2018, um grupo de trabalho constituído 

também pelo Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 

Jorge, IP (INSA), pelo Instituto Português do Mar e da Atmos-

fera (IPMA), pelo Instituto de Saúde Pública da Universidade 

do Porto (ISPUP), pela Autoridade de Segurança Alimentar e 

Económica (ASAE), e pela Faculdade de Ciências da Nutrição 

e Alimentação da Universidade do Porto (FCNAUP).

Dado o elevado consumo de pescado em Portugal, adotou-se 

a estratégia de realizar uma avaliação de risco-benefício as-

sociado ao consumo de pescado pela população portuguesa, 

considerando os riscos associados à ingestão de metilmercú-

rio e os benefícios da ingestão dos ácidos gordos polinsatura-

dos de cadeia longa ómega 3, EPA e DHA, provenientes do 

consumo de pescado.

O trabalho iniciou-se pela recolha de dados analíticos produ-

zidos em Portugal sobre os teores de metilmercúrio, e de EPA 

e DHA nas espécies de pescado consumidas em Portugal. 

Estes dados foram combinados com os dados de consumo 

obtidos através do Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade 

Física (IAN-AF, 2016) e procedeu-se a uma avaliação de risco-

-benefício.

_Resultados e discussão

De acordo com a avaliação efetuada os benefícios excederam 

os riscos associados ao consumo diário de pescado, pela ge-

neralidade da população. No entanto, o mesmo não se verif i-

cou para as mulheres grávidas e crianças.

Com base nestes resultados, o grupo de trabalho iniciou a 

elaboração das recomendações à população considerando 

os grupos populacionais “população em geral” e “mulheres 

grávidas, mulheres a amamentar e crianças até aos 10 anos”, 

de que resultou o infográfico Recomendações para o consu-

mo de pescado (figura 1).

Neste infográfico, para além de outras recomendações gerais 

sobre o consumo de pescado e diversif icação alimentar, as 

principais recomendações apresentam-se na tabela 1. O seu 

design foi pensado com especial enfoque na sua versatilida-

de: um documento para ser consultado online, descarregado 

para um dispositivo digital do utilizador ou disponibilizado 

em suporte de papel, tendo sido publicado por todas as en-

tidades participantes no grupo de trabalho, nos respetivos 

websites, no dia 16 de maio de 2023, bem como publicado 

no Knowledge junction da EFSA. (https://zenodo.org/record-

s/10406057 )
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Tabela 1:        Principais recomendações para a população 

por tuguesa sobre o consumo de pescado, 

considerando a sua contaminação por 

meti lmercúrio.

População-alvo

População em geral

Grupos Vulneráveis

- mulheres grávidas

- mulheres a amamentar

- crianças até aos 10 anos

Todas as espécies

Espécies com médio e baixo 

teor de mercúrio

Espécies com elevado teor 

de mercúrio

4 a 7 vezes por semana

3 a 4 vezes por semana

Evitar o consumo

Espécies de pescado Frequência de consumo
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Figura 1:        Infográfico Recomendações para o consumo de pescado, 2023 (5).

Recomendações para o consumo de pescado

É de fácil digestão e tem elevado valor nutricional. É uma importante fonte de gordura saudável, nomeadamente dos 
ácidos gordos ómega-3 (EPA e DHA), proteína de alto valor biológico, elementos essenciais como o selénio, iodo, fósforo e 
vitaminas como a D, B1 e B12.

O pescado é um alimento saudável

População em Geral

Grupos Vulneráveis

• Mulheres grávidas 
• Mulheres a amamentar
• Crianças até aos 10 anos

ESPÉCIES 
COM ELEVADO 
TEOR DE MERCÚRIO

Evitar o consumo

ESPÉCIES 
COM MÉDIO E BAIXO 
TEOR DE MERCÚRIO

3 a 4 vezes por semana

Para mais informações consulte o artigo científico:
Carvalho C, et al. British Journal of Nutrition, 2021, 7:1-14.

Espécies com médio e baixo teor de mercúrio** Espécies com elevado 
teor de mercúrio**

Abrótea, atum em conserva, bacalhau, cantarilho, carapau, 
cavala, chicharro, choco, corvina, dourada, faneca, garoupa, 
linguado, lula, perca, pescada, polvo, pota, pregado, raia, 
"redfish“, robalo, rodovalho, salmão, salmonete, sarda, sardinha, 
sargo, solha, tamboril e truta.

Atum fresco, cação, espadarte, maruca, 
pata roxa, peixe espada e tintureira.

**Mais consumidas em Portugal

Para além de Benefícios, o pescado também pode apresentar Perigos

É um contaminante presente na natureza que pode 
ter um impacto negativo na saúde se for ingerido 
em grandes quantidades.

Peixes predadores, principalmente os do topo da cadeia 
alimentar e com maior longevidade, têm maior probabilidade 
de apresentar níveis mais elevados de mercúrio e devem ser 
consumidos com menor regularidade.

Sabe o que é o Mercúrio?

Diversifique!
Inclua na sua alimentação diferentes espécies de pescado provenientes de pescarias sustentáveis.

TODAS AS ESPÉCIES

4 a 7 vezes por semana

Parceiros:

Benefícios associados ao consumo de pescado*

*EFSA: www.efsa.europa,eu/en/efsajournal/pub/3761

Na redução do risco de mortalidade
por doença coronária em adultos.

No neuro-desenvolvimento 
do feto durante a gravidez.
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As espécies com médio e baixo teor de mercúrio foram: abró-

tea, atum em conserva, bacalhau, cantarilho, carapau, cavala, 

chicharro, choco, corvina, dourada, faneca, garoupa, lingua-

do, lula, perca, pescada, polvo, pota, pregado, raia, “redfish”, 

robalo, rodovalho, salmão, salmonete, sarda, sardinha, sargo, 

solha, tamboril e truta. As espécies com elevado teor de mer-

cúrio foram: atum fresco, cação, espadarte, maruca, pata 

roxa, peixe espada e tintureira.

No mesmo dia, para ampliar a disseminação da informação 

veiculada no infográfico, foi realizado, no auditório do INSA 

um evento de apresentação pública das recomendações, com 

a presença das entidades parceiras e de saúde e transmissão 

online via Zoom e no Youtube do INSA. O evento ficou dispo-

nível nesta última plataforma para ulterior consulta, tendo, em 

abril de 2024, mais de 1200 visualizações. Este lançamento 

foi acompanhado por um comunicado de imprensa, contendo 

a ligação para o artigo de avaliação de risco/beneficio previa-

mente elaborado, bem como a ligação para consulta do info-

gráfico apresentado no evento.

Neste evento foram feitas apresentações, sobre os trabalhos 

desenvolvidos, por elementos da DGAV, INSA, IPMA, ISPUP, 

ASAE, abordando todas as etapas percorridas, desde a emis-

são da Recomendação da Comissão Europeia, à publicação 

do infográfico contendo as recomendações para a população 

portuguesa. 

_Conclusões

O trabalho da disseminação das recomendações sobre o 

consumo de pescado é um processo contínuo que pressu-

põe ações adicionais, com vista à chegada da informação 

aos agentes que poderão inf luenciar o consumo al imentar 

da população de r isco, grávidas e cr ianças até aos 10 anos, 

nomeadamente aos prof issionais de saúde, e aos fornece-

dores de refeições escolares. 

A ar ticulação com os Ministér ios da Saúde e da Educação, 

nomeadamente com os Organismos que contactam direta-

mente com as populações de r isco poderá também ser re-

levante para que o tema seja apresentado nos âmbitos das 

unidades locais de saúde e escolares, como par te integran-

te da l i teracia para a saúde.
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_Resumo

As toxinas da Alternaria são metabolitos secundários produzidos por fungos 

do género Alternaria, que são agentes patogénicos e saprófitas comuns 

das plantas, com a capacidade de crescer numa ampla gama de temperatu-

ras e níveis de humidade. Deste modo, estão amplamente distribuídos no 

ambiente e são contaminantes prevalentes em produtos agrícolas a nível 

mundial, causando danos pré e pós-colheita em frutas, vegetais, cereais e 

grãos. Apesar de causarem perdas económicas relevantes e representarem 

um risco para a saúde humana e animal, até ao momento não há uma carac-

terização adequada dos perigos associados a estas micotoxinas emergen-

tes. Neste artigo apresenta-se um resumo da literatura referente aos efeitos 

tóxicos destas micotoxinas ao nível do fígado, com ênfase nos estudos de 

citotoxicidade e genotoxicidade. Estes estudos toxicológicos sugerem que 

micotoxinas da Alternaria podem induzir a perda da viabilidade celular e 

danos do DNA nas células hepáticas humanas.

_Abstract

Alternaria mycotoxins are secondary metabolites produced by black mou-

lds of the genus Alternaria, which are common plant pathogens and sapro-

phytes that can grow in a wide range of temperatures and moisture levels. 

Thus, they are widely distr ibuted in the environment, and are prevalent 

contaminants of food and feed worldwide, causing pre- and post-harvest 

damage to agricultural products, such as fruits, vegetables, cereals and 

grains. Despite causing relevant economic losses and posing a r isk to the 

health of humans and animals, there is a lack of proper hazard characteri-

zation for these emergent mycotoxins. This ar ticle aims to summarize data 

on these mycotoxins, focusing on hepatic cytotoxicity and genotoxicity. 

These toxicological studies suggest that Alternaria mycotoxins may 

induce loss of cel l viabi l i ty and DNA damage in human hepatocytes.

_Exposição humana a micotoxinas da Alternaria

Os fungos do género Alternaria vivem como saprófitas, para-

sitas ou em simbiose com plantas e animais, sendo a maioria 

das espécies patogénicas para plantas, podendo infetar mais 

de 4000 plantas hospedeiras (1). Graças à sua capacidade 

de sobrevivência numa ampla gama de temperaturas e níveis 

de humidade, estes fungos crescem em praticamente todas 

as condições ambientais e estão amplamente distribuídos na 

natureza. Algumas espécies são comumente encontradas no 

solo, ar ou em ambientes interiores.  Assim, os seus esporos 

podem ser isolados de vários habitats diferentes. Além disso, 

os fungos Alternaria têm a capacidade de produzir mais de 

70 metabolitos secundários, que são formados em condições 

específicas no campo, durante o armazenamento, transporte 

ou processamento de produtos alimentares, designadamen-

te, cereais, grãos, frutas e vegetais (2). Deste modo, são res-

ponsáveis pela contaminação pré e pós-colheita de produtos 

alimentares. Alguns destes metabolitos estão quimicamente 

caracterizados e apresentam estruturas muito diversas. Estas 

refletem propriedades biológicas distintas e podem pôr em 

risco a saúde humana e animal, sendo por isso considerados 

micotoxinas. As micotoxinas da Alternaria mais documenta-

das na literatura são o alternariol (AOH), éter monometílico de 

alternariol (AME), o altenueno (ALT), alterperilenol (ALP), alter-

toxinas I, II, e III (ATX-I, -II e -III), a stemfiltoxina III (STTX-III), o 

ácido tenuazóico (TeA), e por fim a tentoxina (TEN) (1). Estas 

toxinas são geralmente agrupadas de acordo com a sua es-

trutura química (figura 1).

Na década de 90, foi observado que em regiões da China 

com alto índice de cancro do esófago, se verif icava uma 

maior contaminação por Alternaria alternata em grãos, suge-

rindo que as micotoxinas produzidas podem ser um fator con-

tribuinte para o desenvolvimento do cancro nessas áreas (3). 

Tendo em conta que a exposição a estas micotoxinas ocorre, 

sobretudo, através da ingestão de alimentos contaminados, 

torna-se crucial estabelecer limites máximos para a sua ocor-

_Alimentação e nutrição
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rência em produtos alimentares. Em 2011, a EFSA publicou 

um parecer científ ico sobre os riscos para a saúde pública 

relacionados com a presença de toxinas da Alternaria em ali-

mentos e rações, tendo sido definida uma dose de preocupa-

ção toxicológica (threshold of toxicological concern, TTC) de 

2,5 ng/kg peso corporal/dia para a AOH e AME, e de 1500 

ng/kg peso corporal/dia para a TeA. Adicionalmente, foi esti-

mada a exposição alimentar crónica em adultos, tendo-se 

concluído que a população vegetariana está mais sujeita à 

exposição por micotoxinas da Alternaria, uma vez que a sua 

alimentação é baseada em produtos de origem vegetal (4).

A avaliação de risco das micotoxinas é essencial para a pro-

teção da saúde humana e compreende diversas componen-

tes, sendo uma delas a identif icação e caracterização do 

perigo. No entanto, apesar de as toxinas da Alternaria causa-

rem perdas económicas relevantes e representarem um risco 

para a saúde humana e animal, os perigos associados à sua 

exposição ainda não se encontram devidamente caracteriza-

dos. Uma revisão recente descreve os potenciais impactos 

para a saúde associados a estas toxinas e identif ica lacunas 

no conhecimento (5).

A absorção de micotoxinas através do consumo de alimentos 

contaminados resulta, frequentemente, em danos ao nível 

do fígado que levam à hepatotoxicidade. Adicionalmente, o 

fígado é o principal órgão de destoxificação, sendo responsá-

vel pela biotransformação dos xenobióticos. Por este motivo, 

constitui um dos principais órgãos de interesse aquando da 

avaliação dos potenciais riscos associados micotoxinas (6).

_Objetivo

Com o presente artigo pretende-se resumir o estado da arte 

da literatura relativa à hepatotoxicidade das micotoxinas da 

Alternaria, com foco principal em estudos de citotoxicidade 

e genotoxicidade, para fornecer uma visão geral dos dados 

existentes. Adicionalmente, pretende-se alertar a comunidade 

para o potencial impacto da exposição a estas micotoxinas na 

saúde humana.
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Figura 1:        Estruturas e grupos químicos das toxinas da Alternaria mais relevantes. 

Alternar io l (AOH), éter monometí l ico de al ternar io l (AME), a l tenueno (ALT ), a l terper i lenol (ALP), a l ter tox inas I, I I e I I I (ATX-I, - I I e - I I I ), 

stemf i l tox ina I I I (STTX-I I I ), ácido tenuazóico (TeA), tentoxina (TEN).
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_Toxicidade in vitro e in vivo

Embora não haja uma caracterização adequada dos perigos 

associados a estas micotoxinas emergentes, os estudos 

toxicológicos realizados nos últimos anos permitem uma 

primeira abordagem aos potenciais r iscos relativos a 

hepatotoxicidade (figura 2).

Até à data, existem apenas estudos in vivo relativos ao 

AOH, AME e ATX-I. Por exemplo, num estudo em ratos 

NMRI expostos oralmente ao AOH, não foram identif icadas 

lesões no DNA extraído de tecido hepático (7). Em estudos 

mais recentes em ratos Sprague Dawley, a administração 

oral de AOH não causou quebras no DNA nas células do 

f ígado, tendo-se colocado a hipótese de tal se dever à baixa 

biodisponibil idade sistémica do AOH. No entanto, a análise 

de secções histopatológicas revelou danos citotóxicos 

ao nível do f ígado, designadamente sinais de inf lamação, 

inchaço e retenção de gordura nos hepatócitos  
(8). Por 

outro lado, o AME e ATX-I induziram quebras no DNA do 

f ígado destes ratos, revelando o potencial genotóxico 

destas toxinas (9-10). 

Os estudos in vi tro recorrem a modelos celulares hepáti-

cos e são essenciais para uma pr imeira compreensão dos 

efeitos exercidos por micotoxinas  
(11). Os modelos mais 

frequentemente uti l izados são a l inha celular hepática pro-

l i ferativa, HepG2, e a l inha celular hepática di ferenciada, 

HepaRG.

Diversos estudos demonstraram o potencia l c i totóxico 

das toxinas da Alternar ia na l inha celular HepG2, nomea-

damente o AOH, AME, ALP e TeA (12-14). Adicionalmente, a 

sensibi l idade das células hepáticas aparenta ser super ior 

à de outros t ipos celulares, supor tando a possibi l idade de 

o f ígado ser um órgão-alvo destas micotoxinas (15-17). Por 

outro lado, o estado de prol i feração e di ferenciação das 

células hepáticas pode ser um fator de suscetibi l idade, 

bem como a sua capacidade celular de metabol ização de 

xenobióticos (12). 
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Ensaios de genotoxic idade que incluem o ensaio do cometa e a fosfor i lação da histona γ-H2AX; Ensaios de ci totoxic idade baseados em citometr ia de f luxo e ensaios color imétr icos.

Figura 2:        Exposição humana às micotoxinas da Alternaria via géneros alimentícios e estudos toxicológicos 

ao nível do fígado, realizados até à data.
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Relativamente ao potencial genotóxico destas micotoxinas, 

alguns estudos revelaram que o AOH, o AME, ATX-II e STTX-

-III induzem quebras nas cadeias de DNA em células HepG2 

(12,18). Observou-se também uma diferença na reparação 

das quebras no DNA provocadas pelo AOH e as pirelenoqui-

nonas, sendo que os danos provocados pela ATX-II e STTX-

-III foram mais persistentes (19). O pré-tratamento das células 

com um sistema de ativação metabólica resultou na destoxi-

f icação destas toxinas, o que novamente sugere que a capa-

cidade metabólica das células seja um fator de influência nos 

efeitos tóxicos provocados por estas toxinas. Para as toxinas 

TeA e TEN não foram observados efeitos genotóxicos, com e 

sem metabolização exógena (12). 

No âmbito da Parceria Europeia para a Avaliação de Riscos 

dos Químicos (PARC; https://www.eu-parc.eu/ ) estas toxinas 

foram consideradas como substâncias prioritárias, pelo que 

serão conduzidos diversos estudos com o objetivo de preen-

cher as lacunas no conhecimento e contribuir para a iden-

tif icação e caracterização dos perigos associados a estes 

contaminantes alimentares emergentes, apoiando a sua ava-

liação de risco e regulamentação.

_Conclusões

As micotoxinas da Alternaria têm desper tado cada vez 

mais interesse ao nível da saúde pública, em par te porque 

são contaminantes prevalentes numa grande var iedade de 

produtos al imentares, mas também pelo facto de não haver 

uma caracter ização adequada dos perigos associados a 

estas micotoxinas emergentes, pr incipalmente ao nível de 

um dos seus pr incipais órgãos-alvo, o f ígado.

Os estudos toxicológicos in vitro e in vivo têm vindo a revelar 

o potencial citotóxico e genotóxico destas toxinas, e reforçam 

a necessidade de estudos adicionais que permitam não só 

melhorar a avaliação do risco associado à exposição, mas 

também às agências regulatórias competentes estabelecer 

valores limite para a ocorrência destas toxinas em alimentos.
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_Sistema de vigilância de infeções respiratórias agudas graves (SARI): uma abordagem 
para deteção de mudanças nos padrões de doenças respiratórias graves
Severe acute respiratory infections (SARI) surveillance system: an approach for detecting changes in severe respiratory 

disease patterns
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_Resumo

Em 2021, em Portugal, foi implementado um sistema de vigilância sentine-

la de infeções respiratórias agudas graves (SARI) baseado em registos de 

saúde eletrónicos hospitalares. O presente artigo tem como objetivo apre-

sentar este sistema de vigilância assim como os dados recolhidos, nas duas 

unidades hospitalares envolvidas, a partir de outubro de 2023.

São incluídos na vigi lância os indivíduos internados (≥24 horas) aos quais 

seja atr ibuído pelo menos um código CID-10 (Classif icação Internacional 

de Doenças, 10ª revisão) associado a SARI. Os indicadores de vigi lância 

incluem a incidência de SARI, a proporção de SARI entre o total de hospi-

tal izações e a fração etiológica atr ibuível ao SARS-CoV-2, gripe e vírus 

sincicial respiratório. Estes indicadores são anal isados para o total de po-

pulação em observação e estrat i f icados por grupo etário.

Entre a semana 40/2023 e 15/2024, foram reportados 2261 casos de SARI, 

com a semana 53/2023 a apresentar a incidência mais elevada (19,7/100 

000 habitantes). Relativamente à idade, a incidência mais elevada tem sido 

observada em indivíduos com mais de 65 anos. A pesquisa de agentes infe-

ciosos respiratórios permitiu constatar que os vírus da gripe foram os mais 

frequentemente detetados (45,2 %), seguidos de vírus sincicial respiratório 

(32,2%) e SARS-CoV-2 (22,6%). 

Este sistema de vigilância sentinela pretende assim contribuir para uma visão 

compreensiva das infeções respiratórias em Portugal.

_Abstract

In 2021, in Por tugal, a sentinel survei l lance system for severe acute respi-

ratory infections (SARI) was implemented based on hospital e lectronic 

health records. This ar t ic le aims to present this survei l lance system 

as wel l as the data col lected, in the two hospital units involved, from 

October 2023. Hospital ized individuals (≥24 hours) who are assigned 

at least one of ICD-10 (International Classi f ication of Diseases, 10th 

revision) codes associated with SARI are included in the survei l lance. 

Survei l lance indicators include the incidence of SARI, the propor t ion of 

SARI among total hospital izat ions, and the etiological f raction at tr ibutable 

to SARS-CoV-2, inf luenza and respiratory syncytia l virus. These indicators 

are analyzed for the total population under observation and strat i f ied by 

age group. Between week 40/2023 and 15/2024, 2261 cases of SARI were 

repor ted, with week 53/2023 showing the highest incidence (19,7/100 000 

inhabitants). Regarding age, the highest incidence has been observed 

in individuals over 65 years of age. Research into respiratory infectious 

agents revealed that inf luenza viruses were the most frequently detected 

(45,2%), fol lowed by respiratory syncytia l virus (32,2%) and SARS-CoV-2 

(22,6%). This sentinel survei l lance system thus aims to contr ibute to a 

comprehensive view of respiratory infections in Por tugal.

_Introdução

Em resposta à pandemia da COVID-19, houve uma mudança 

no foco nas atividades de vigilância de infeções respiratórias, 

transitando de uma vigilância centrada na gripe para uma 

vigilância mais alargada, abrangendo outros agentes respira-

tórios, nomeadamente o SARS-CoV-2. Segundo recomenda-

ção conjunta da WHO (World Health Organization) e ECDC 

(European Centre for Disease Prevention and Control ) esta 

vigilância não deve continuar centrada maioritariamente na 

identif icação e notif icação de casos confirmados de doença, 

mas deverá incluir sistemas de vigilância sindrómica. (1)

A vigi lância sindrómica de infeções respiratór ias agudas 

graves (SARI, severe acute respiratory infections) basea-

da em registos de internamentos hospitalares, é uma abor-

dagem ef ic iente para detetar alterações nos padrões da 

doença e cr iar a ler tas precoces sobre o seu potencial im-

pacto, sem encargos adicionais de recolha de dados (2). 

Pretende-se que estes sistemas de v igi lância sejam uma 

ferramenta úti l e rápida para a monitor ização da ativ idade 

de di ferentes agentes patogénicos respiratór ios, entre os 

quais a gr ipe, SARS-CoV-2 e v írus sincicia l respiratór io 

(RSV ), de forma a minimizar o impacto destas doenças.

_Doenças infeciosas
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Permite ainda fornecer informações úteis para or ientar as 

autor idades de saúde públ ica, a f im de planear medidas 

adequadas de controlo e intervenção, alocar recursos de 

saúde e fazer recomendações para a gestão de casos.

Em Portugal, nas fases iniciais da pandemia, um estudo- piloto 

de vigilância sindrómica para infeções respiratórias, com base 

em registos de saúde eletrónicos hospitalares de internamen-

tos, constatou que os internamentos por pneumonia viral de-

tetaram variações na frequência da incidência de COVID-19 

cerca de uma semana antes, sugerindo que este indicador po-

deria detetar precocemente surtos de COVID-19 (3).

Desta forma, o desenvolvimento e implementação de um 

sistema de vigilância que possibilite a monitorização dos inter-

namentos por SARI, resulta da necessidade em reunir dados 

epidemiológicos que permitam acompanhar a propagação e 

a intensidade de infeções respiratórias, de forma a auxiliar na 

implementação de medidas de controlo e mitigar o seu impac-

to em termos de morbilidade e mortalidade na população.

O sistema de vigilância SARI pretende monitorizar a (co-)circulação 

de agentes patogénicos respiratórios, avaliar a sua gravidade, 

burden e impacto em saúde pública, assim como o efeito da 

implementação de intervenções farmacológicas (como vacinas) 

e não farmacológicas, na incidência de SARI.

Em 2021, o Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge 

(INSA) iniciou uma colaboração com duas unidades hospita-

lares, de forma a desenvolver e implementar um sistema sen-

tinela de vigilância de SARI. Esta colaboração, numa primeira 

fase, permitiu avaliar a viabilidade de implementação deste 

sistema de vigilância em tempo real e semiautomatizado ba-

seado em registos eletrónicos de saúde (4).

Este sistema de vigilância tem por base a codificação, segun-

do a Classificação Internacional de Doenças, 10ª revisão 

(CID-10) (5), realizada na altura da admissão hospitalar. São 

considerados como pacientes com SARI aqueles aos quais 

seja atribuída codificação relacionada com gripe e outras in-

feções respiratórias, eventos cardiovasculares agudos comu-

mente associados a infeções respiratórias e exacerbação de 

doenças respiratórias crónicas (4).

A análise dos dados obtidos pelo sistema de vigilância SARI, 

passou a integrar, desde a semana 05/2024, o Boletim de Vi-

gilância Epidemiológica da Gripe e outros Vírus Respiratórios 

elaborado pelo INSA em colaboração com a Direção-Geral 

da Saúde e Instituto Português do Mar e da Atmosfera (6).

_Objetivos

Este ar t igo tem como objetivo apresentar o sistema de v igi-

lância sentinela de SARI, assim como os dados recolhidos 

a par tir de outubro de 2023.

_Material e métodos

O sistema de vigilância conta com a participação de duas uni-

dades hospitalares sentinela: Centro Hospitalar e Universitá-

rio de São João (Unidade Local de Saúde São João) e Centro 

Hospitalar e Universitário de Lisboa Central (ULS São José).

A população em estudo são todos os indiv íduos com SARI, 

identi f icados de entre aqueles que estiveram internados, 

durante pelo menos um per íodo de 24h, em cada uma das 

unidades hospita lares par tic ipantes.

A identi f icação dos casos SARI tem por base o diagnóstico 

real izado na admissão ao serviço de urgência, diagnóstico 

este codif icado segundo CID-10 (f igura 1). Os casos de 

SARI foram def inidos como indiv íduos aos quais foi atr ibuí-

do um código CID-10 para doenças semelhantes a gr ipe, 

diagnóstico cardiovascular, diagnóstico respiratór io e infe-

ção respiratór ia no seu diagnóstico pr incipal na admissão. 

Os códigos uti l izados associados a SARI podem ser encon-

trados em Torres et al. (4). 

Semanalmente, as unidades hospitalares enviam para o INSA 

os dados anonimizados dos indivíduos internados, indicando 

diagnóstico primário de admissão e respetivo código CID-10 

(figura 1). 

Os procedimentos de compilação e envio de dados são auto-

matizados, programados rotineiramente e de acordo com os 

requisitos legais e éticos.
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_Resultados �

Ao longo do período de estudo, a taxa de incidência de SARI 

máxima foi observada na semana 52/2023 (19,7 por 100 000 

habitantes), verif icando-se, desde então, uma tendência de-

crescente. Até à data, indivíduos com ≥65 anos de idade 

apresentaram a incidência mais elevada de diagnóstico de 

SARI na admissão, seguidos de indivíduos com idade ≤4 

anos (gráfico 1). 

Anal isando a semana mais recente (15/2024), de entre as 

849 admissões nas unidades hospita lares que par tic ipam 

na v igi lância, identi f icaram-se 59 indiv íduos com SARI, o 

que corresponde a uma proporção de casos SARI repor ta-

dos nessa semana de 6,9% e uma taxa de incidência de 

SARI de 7,6 por 100 000 habitantes (gráfico 1).

artigos breves_   n. 5

Figura 1: Fluxograma do sistema de vigilância sentinela de SARI. INSA - Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge.

Gráfico 1: Taxa de incidência de infeções respiratórias agudas graves (SARI) por grupo etário e total, 

entre a semana 40/2023 e semana 15/2024.
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A par tir dos dados disponibi l izados, os resultados da pes-

quisa de agentes infeciosos respiratórios realizadas na ad-

missão, permitiu constatar que, até à data, os vírus da gripe 

foram os mais frequentemente detetados (45,2 %), seguidos 

de RSV (32,2%) e SARS-CoV-2 (22,6%) (gráfico 2).

_Discussão e conclusões� �

A implementação, desenvolvimento e manutenção de um 

sistema de vigilância que permita responder aos objetivos 

de saúde pública é um desafio que requer uma colaboração 

multidisciplinar e recursos consideráveis para manter o seu 

correto funcionamento. Contudo, os benefícios para a saúde 

da população são substanciais. Com a (co-)circulação de 

agentes patogénicos respiratórios, o surgimento do SARS-

-CoV-2 e as possibil idades de novos agentes patogénicos 

respiratórios no futuro, é cada vez mais importante monitori-

zar as infeções respiratórias agudas graves para preparação 

e resposta de emergência a ameaças de saúde pública na-

cionais e internacionais.

Uma vez estabelecido o sistema de vigilância da SARI em 

duas unidades hospitalares, pretende-se alargar para outras 

unidades sentinela de forma a tornar os dados recolhidos o 

mais representativos da população portuguesa. A deteção 

precoce permitirá que as autoridades de saúde planeiem 

estratégias adequadas de controlo e intervenção de forma 

atempada.

artigos breves_   n. 5

Gráfico 2: Número e percentagem de casos de infeções respira-

tórias agudas graves (SARI) positivos para vírus da gripe (influenza), 

SARS-CoV-2 e vírus sincicial respiratório (RSV) detetados, na ULS 

São João, a partir da semana 2023/40.
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_Toxocaríase: confirmação laboratorial de casos clínicos suspeitos de infeção por 
Toxocara spp. entre 2018 e 2022 
Toxocariasis: laboratory confirmation of clinical cases suspected of infection by Toxocara spp. between 2018-2022
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_Resumo

A toxocaríase é uma infeção parasitária zoonótica com distribuição mundial, 

considerada pelo Centre for Disease Control and Prevention (CDC) uma das 

doenças parasitárias mais negligenciadas e que apresenta uma taxa de pre-

valência subestimada, sendo raros os estudos sobre a seroprevalência para 

Toxocara spp. em Portugal. A infeção no Homem pode ocorrer de várias for-

mas, sendo predominante a infeção através da ingestão de ovos infetados 

existentes no meio ambiente.

O objetivo deste estudo foi efetuar uma análise dos resultados laboratoriais 

de todos os casos com suspeita clínica de toxocaríase estudados no Labo-

ratório Nacional de Referência de Infeções Parasitárias e Fúngicas do Insti-

tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) entre 2018 e 2022, tal 

como descrever as características demográficas dos casos confirmados. 

As metodologias laboratoriais usadas foram métodos serológicos: determi-

nação qualitativa de anticorpos IgG para Toxocara canis  – ELISA (TECAN) 

e Imunoblot comercial (Ldbio Iberlab) para confirmação dos casos positi-

vos. Durante o período de estudo de 5 anos foram analisadas amostras de 

soro de 542 casos suspeitos de infeção por Toxocara spp., dos quais 160 

(29,5%) apresentaram serologia positiva, tendo 19% (30/160) ocorrido em 

crianças entre os 5 e os 14 anos de idade, sendo este o grupo etário com 

maior número de infeções causadas por este agente etiológico. 

Estes resultados mostram uma seroprevalência muito superior aos 10,5% 

encontrados na Região europeia sendo associada principalmente a fatores 

socioeconómicos e ambientais, destacando-se a necessidade de uma com-

preensão mais aprofundada da biologia molecular, bioquímica, genética, 

epidemiologia e ecologia de Toxocara spp. que possam levar a novas e me-

lhores estratégias para o tratamento, diagnóstico e controlo desta parasito-

se, tais como o desenvolvimento de uma vacina e/ou de um agente ovicida 

eficaz, com vista a um melhor controlo deste problema de saúde pública. 

_Abstract

Toxocar iasis is a zoonotic parasi t ic infect ion with wor ldwide distr ibut ion, 

considered by the Center for Disease Control and Prevent ion to be 

one of the most neglected parasi t ic diseases and which has an underest i-

mated prevalence rate, with studies on seroprevalence for Toxocara 

spp be ing rare in Por tugal. I t is a disease caused by the lar val forms 

of Toxocara spp., nematodes be longing to the order Ascar id iodea, 

fami ly Toxocar idae, with the species Toxocara canis, whose def in i t ive 

hosts are canids, responsible for the major i ty of infect ions in humans. 

Infect ion in humans can occur in several ways, with the predominant 

mode of infect ion be ing through the ingest ion of infected lar val eggs 

ex ist ing in the environment, and present ing four main c l in ical forms. 

The a im of the study was to per form an analys is of the laboratory resul ts 

of a l l cases wi th c l in ica l suspic ion of toxocar ias is studied at the Nat ional 

Reference Laboratory for Paras i t ic and Fungal Infect ions of the Nat ional 

Inst i tute of Heal th Dr R icardo Jorge (Por tugal ) between 2018 and 2022, 

as descr ibe the demographic character ist ics in conf i rmed cases. 

The laboratory methodologies used were serological methods: qual i tat ive 

determinat ion of IgG ant ibodies to Toxocara canis – ELISA (TECAN) and 

commercia l Immunoblot (Ldbio Iber lab) to conf i rm posit ive cases. Dur ing 

the 5-year study per iod, serum samples f rom 542 suspected cases of 

Toxocara spp. infect ion were analyzed, of which 160 (29.5%) presented 

posit ive serology, 19% (30/160) of which occurred in chi ldren aged 5 

and 14 years of age, th is be ing the age group with the highest number of 

infect ions caused by this et io logical agent. 

These results show a seroprevalence much higher than the 10.5% found 

in the European region, being associated mainly with socioeconomic and 

environmental factors, highl ight ing the need for a more in-depth unders-

tanding of the molecular biology, biochemistry, genetics, epidemiology 

and ecology of Toxocara spp. that could lead to new and bet ter strategies 

for treatment, diagnosis and control of this parasit ic disease, such as the 

development of a vaccine and/or an ef fect ive ovic idal agent to control this 

he lminthozoonosis and promote a higher publ ic health standard.

_Introdução

A toxocaríase é uma infeção parasitária zoonótica com distri-

buição mundial de maior incidência em países tropicais e 

subtropicais, sendo também frequente em climas temperados 

como a bacia do Mediterrâneo (1-3). A infeção em humanos 

é causada pelas formas larvares de Toxocara spp., nemáto-

des pertencentes à ordem Ascaridiodea, família Toxocaridae, 

sendo a espécie Toxocara canis, que tem como hospedeiro 

definitivo os canídeos (cães, raposas, lobos, coiotes), respon-

sável pela maioria das infeções em humanos.
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As espécies Toxocara cati e Toxocara malaysiensis têm 

como hospedeiro def init ivo os fel ídeos, contudo raramente 

ou nunca infetam o Homem (4,5). Estudos veter inár ios mos-

traram que ambas as espécies de Toxocara canis e T. cati 

estão amplamente distr ibuídas em animais carnívoros do-

mésticos e selvagens em Por tugal, var iando entre 5% em 

cães domésticos e 29% em cães vadios do nor te de Por tu-

gal, 11-38% em gatos vadios de Lisboa e cães domésticos 

de Évora. É também prevalente em lobos ibér icos (9%) e ra-

posas vermelhas (21-37%) do centro de Por tugal (4).

O Homem pode infetar-se através da ingestão acidental de 

ovos embrionados de Toxocara spp, a par tir de água ou 

vegetais ou através da ingestão de larvas hipobióticas em 

hospedeiros intermediários (4). No entanto, o modo predo-

minante de infeção é através da ingestão de ovos infetados 

existentes no meio ambiente, comportamento comum nas 

crianças. Estes parasitas só completam o seu ciclo de vida 

no tubo digestivo do cão ou gato, local onde as larvas atin-

gem formas adultas com capacidade de reprodução (1-3). 

Uma larva fêmea pode produzir até 200 000 ovos por dia, 

que são excretados nas fezes do animal infetado (6). Os 

ovos apenas adquirem capacidade infetante após aproxima-

damente uma semana no solo, em condições favoráveis, 

período em que se tornam embrionados podendo depois 

manter-se infetantes no solo vários anos (6).

A doença humana pode apresentar quatro formas clínicas 

principais: Larva migrans visceral (LMV), Larva migrans 

Ocular (LMO), Neurotoxocaríase (NT) e a forma assintomáti-

ca ou subclínica, denominada de toxocaríase comum (TC). A 

LMV é mais prevalente em crianças de 1-7 anos de idade e 

pode resultar em hepatite e pneumonite, com hepatomega-

lia, eosinof i l ia, l infadenopatia, tosse, febre, perda de peso, 

diarreia e vómitos (4). A LMO ocorre mais frequentemente 

em crianças mais velhas (5-10 anos de idade) e adolescen-

tes, podendo resultar em endof talmite crónica, retinite, gra-

nuloma posterior/periférico e cegueira (7). As larvas podem 

migrar para o sistema nervoso central pode desenvolver 

neurotoxocaríase e causar meningoencefalite, meningite, 

mielite, epilepsia, vasculite cerebral e doença neurodegene-

rativa em indivíduos de meia idade, resultando em manifes-

tações clínicas inespecíf icas como dores de cabeça e febre. 

O quadro clínico da toxocaríase comum (TC) é similar à LMV 

mas com manifestações mais l igeiras, apresentando eosi-

nof i l ia e concentração aumentada da imunogloblulina E (7).

O tratamento em humanos varia, em função do quadro cl íni-

co e da localização das larvas. São usados anti-helmínticos 

como o albendazol (pr imeira l inha) ou mebendazol, junta-

mente com cor ticosteroides para minimizar as reações alér-

gicas l igadas aos antigénios de Toxocara spp. (4).

Esta doença parasitária é considerada pelo Centre for Disea-

se Control and Prevention (CDC) uma das mais importantes 

infeções parasitárias negligenciadas (4). Tratando-se de uma 

parasitose disseminada por muitos países, a sua prevalência 

é elevada mesmo nos países desenvolvidos. Apesar da sua 

importância clínica para a saúde pública, a prevalência da 

toxocaríase está subestimada, não só devido à sua sintoma-

tologia inespecíf ica, mas também pelo facto de não ser uma 

doença de notif icação obrigatória e consequentemente não 

estar incluída nos programas de vigilância epidemiológica 

existentes. São muito escassos os estudos sobre a seropre-

valência para Toxocara spp. em Portugal, existindo apenas 

dois estudos, um que mostrou que em 457 amostras huma-

nas foram detetados 21,9% de casos positivos (8) e outro 

estudo posterior, que revelou uma taxa de seropositividade 

de 18,8% de um total de 846 soros de indivíduos suspeitos 

de infeção por Toxocara spp (4).

_Objetivo

Este estudo tem como objetivo descrever as características 

demográficas de indivíduos com quadro clínico suspeito de 

infeção por Toxocara spp. recebidos no Laboratório Nacional 

de Referência de Infeções Parasitárias e Fúngicas do Institu-

to Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) entre ja-

neiro de 2018 e dezembro de 2022. 
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_Material e métodos

Foi efetuada uma anál ise retrospetiva dos resultados labo-

rator ia is de todos os casos com suspeita cl ín ica de toxoca-

r íase estudados no Laboratór io Nacional de Referência de 

Infeções Parasitár ias e Fúngicas do Insti tuto Nacional de 

Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA) entre janeiro de 2018 e 

dezembro de 2022. Para a anál ise descr i t iva dos dados de-

mográf icos dos casos conf irmados, recorreu-se ao cálculo 

de frequências absolutas e re lativas.

O diagnóstico laboratorial da infeção por Toxocara spp. foi 

realizado por métodos serológicos, determinação qualitativa 

de anticorpos IgG para Toxocara canis – ELISA (TECAN) e 

Imunoblot comercial (Ldbio Iberlab) para confirmação dos 

casos suspeitos de infeção.

_Resultados

Entre 2018 e 2022, foram analisadas amostras de soro de 

542 casos suspeitos de infeção por Toxocara spp., dos quais 

160 (29,5%) apresentaram serologia positiva.

Na tabela 1 apresenta-se a distribuição dos casos com 

quadro clínico suspeito de infeção por Toxocara spp. estuda-

dos no INSA entre 2018 e 2022 e o número de casos com 

diagnóstico laboratorial confirmado, por ano de diagnóstico.

O quadro clínico para a maioria dos casos de infeção por 

Toxocara spp. confirmados é desconhecido. A eosinofil ia 

foi conhecida em 40 dos 160 (25%) casos de infeção por 

Toxocara spp., seguida de esplenomegalia, diarreia crónica, 

doença renal e febre. Em 9% dos casos descreveu-se 

um quadro de lesões oculares (uveíte unilateral, bilateral, 

retinite e corioretinite) maioritariamente em crianças e jovens 

adultos.

Dos 160 casos posit ivos para Toxocara spp., apenas dois 

refer iram ter t ido contacto próximo com gatos ou cães. 

Distribuição de casos de infeção por Toxocara spp. por sexo e 

grupo etário

Dos 160 doentes com infeção por Toxocara spp. 

conf i rmada, 86 (53,8%) per tenciam ao sexo mascul ino 

e 74 casos (46,2%) ao sexo feminino. No decorrer dos 5 

anos em estudo, observou-se que 19% (30/160) dos casos 

ocorreram em cr ianças entre os 5 e os 14 anos de idade, 

sendo este o grupo etár io com maior número de infeções 

por Toxocara spp. (gráf ico 1).
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Gráfico 1: Distribuição dos casos de infeção por Toxocara spp. 

por grupo etário, 2018-2022.

Tabela 1: Distr ibuição anual dos casos de infeção por 

Toxocara spp., 2018-2022

2018

2019

2020

2021

2022

Total

134

133

86

72

117

542

44 (32,8)

41 (30,8)

18 (20,9)

20 (27,8)

  37 (31,6)

160 (29,5)

Ano
Número total de 

casos suspeitos estudados

Nº (%) de casos 
conf irmados de infeção por 

Toxocara spp.

1-4 anos

5-14 anos

15-24 anos

25-34 anos

45-54 anos

55-64 anos

65-74 anos

≥ 75 anos

35-44 anos

12

12
11

13

19

64

12

12

%
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Distribuição de casos de infeção por Toxocara spp. por distrito 

de residência

A maior ia dos casos de toxocar íase conf i rmados no INSA 

entre 2018 e 2022, eram residentes na área metropol i tana 

de L isboa (37%; 59/160), seguido da área metropol i tana 

do Por to (19%; 30/160) e de Ponta Delgada (16%; 26/160) 

(gráf ico 2 ). 

Todas as áreas geográf icas de Portugal registaram casos 

positivos para Toxocara spp., à exceção do Alentejo. Lisboa 

e Vale do Tejo registou a maior positividade (37,5%), seguido 

do Norte (31,9%) e Centro (6,9%) (tabela 2). 

_Discussão e conclusão

Globalmente, nos 542 casos suspeitos de infeção por 

Toxocara spp. estudados no INSA entre 2018 e 2022, foi 

encontrada uma seroprevalência de 29,5%. Este valor é 

super ior, aos 21,9% repor tados também pelo INSA num 

estudo efetuado no sul de Por tugal entre 1995 e 2005 

em 457 amostras suspeitas de toxocar íase (8), ta l como 

num estudo poster ior no qual um total de 846 soros de 

indiv íduos suspeitos da refer ida infeção, colhidos entre 

2010 e 2020 em Por tugal, revelaram uma seroprevalência 

de 18,8% (4).

Dados de outros países europeus mostram taxas de 

seroprevalência de 8,0% em residentes da Catânia, Itá l ia 

e 16,0% em residentes de Attica, Grécia (4). Uma revisão 

sistemática com meta-anál ise publ icada em 2019 revelou 

uma seroprevalência global de 19,0% de toxocar íase em 

humanos, var iando de 8,2% no Mediterrâneo Oriental 

a 37,7% em Áfr ica, com uma seroprevalência de 10,5% 

(8,5-12,8%) em toda a Região europeia (9). Observaram-se 

seroprevalências mais e levadas em países tropicais 

menos industr ia l izados, incluindo Áfr ica: 30% na Nigér ia,  
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Gráfico 2: Distribuição dos casos de infeção por Toxocara spp. 

por distrito de residência, 2018-2022.

Tabela 2: Distribuição do número de casos positivos para 

Toxocara spp., por área geográfica, 2018-2022.

Ponta Delgada

Coimbra

Vi la Real

Por to

Faro

Bragança

Viseu

Funchal

V iana do Caste lo

Aveiro

Setúbal

L isboa

%

19

37

6

4
3

2
1

1

16

4

6

3 Nor te

Centro

Lisboa e Vale do Tejo

Alentejo

Algarve

Madeira

Açores

Total

51

11

60

0

9

3

26

160

31,9

6,9

37,5

0,0

5,6

1,9

16,3

100

Área geográf ica
Número de casos 

positivos
Percentagem de casos 

positivos

número

35

2024

2ª série

 
Doutor Ricardo Jorge

Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

www.insa.pt
_ 



34

45% na Suazilândia e 93% na Reunião (África), 81% no Nepal, 

63,2% na Indonésia e 58% na Malásia (Ásia) e 36% no Brasil 

e 37% no Peru (América do Sul) (10).  

Apesar de se tratarem de estudos com desenhos e amostras 

populacionais diferentes, o presente e os referidos estudos 

referentes a Portugal, mostram uma seroprevalência muito 

superior aos 10,5% encontrados na região europeia (9). Com 

a agravante que obtivemos um menor número de amostras 

suspeitas e casos diagnosticados de toxocaríase em 2020 e 

2021 muito provavelmente devido ao adiar de cuidados médi-

cos e realização de técnicas complementares de diagnóstico 

devido à pandemia da COVID-19.

Conforme descrito por Rostami et al. em 2019, as elevadas 

seroprevalências da infeção por Toxocara spp. foram asso-

ciadas principalmente a fatores socioeconómicos e ambien-

tais, como sejam o menor nível de instrução, menor índice 

de desenvolvimento humano, menor latitude, maior humida-

de, maior temperatura e maior precipitação (9). Consideran-

do se outros potenciais fatores de r isco relacionados com a 

aquisição da infeção por Toxocara spp., por exemplo o sexo 

masculino, idade jovem, habitação em meio rural, contacto 

próximo com cães, gatos ou solo, consumo de carne crua e 

consumo de água não tratada (9).

No presente estudo, o maior número de casos de infeção 

por Toxocara spp. ocorreu nos homens (53,8%), o que está 

de acordo com a l i teratura que relata o sexo masculino 

como um potencial fator de r isco associado à seropositiv i-

dade para esta parasitose (9). No que respeita à idade, 

também este estudo mostrou a idade jovem como um fator 

de r isco acrescido, sendo o grupo etár io entre os 5 e os 14 

anos de idade o que revelou um maior número de infeções 

por Toxocara spp. (19%). Neste estudo foram identi f icados 

casos de infeção em todo o terr itór io de Por tugal continen-

tal e Regiões Autónomas, pelo que habitar em áreas rurais 

não foi revelado como um fator de r isco, sendo as zonas 

com maior número de casos positivos os maiores centros 

urbanos, as áreas metropolitanas de Lisboa e Por to. Por 

outro lado, o facto de neste estudo não terem sido diagnos-

ticados casos de toxocaríase em residentes na Região do 

Alentejo pode apenas relacionar-se com o encaminhamen-

to dos casos cl ínicos suspeitos de infeção para outras insti-

tuições de saúde com diagnóstico laborator ial, o que per 

si reforça a impor tância da vigi lância laborator ial das doen-

ças parasitár ias em Por tugal. Com respeito aos outros fato-

res de r isco não obtivemos qualquer informação disponível 

para o poder aval iar. 

Apesar da utilização de anti-helmínticos de largo espectro 

em animais de estimação, campanhas educativas e multas 

para promover a recolha de fezes pelos donos de animais de 

companhia, controlo de cães vadios e, mais recentemente, a 

substituição nos parques infantis de terra por pisos sintéticos 

e a construção de parques caninos por alguns municípios, a 

toxocaríase continua com elevados indicadores de transmis-

sibilidade, principalmente nos centros urbanos. Estes indica-

dores são sustentados pelo atual e rápido crescimento das 

populações humana e canina em coabitação; pelos fracos 

recursos financeiros dos “donos” dos animais, para proceder 

a cuidados veterinários indispensáveis como a desparasita-

ção; pelas más práticas de higiene na recolha dos dejetos 

dos cães e pela falta de implementação de programas espe-

cíf icos de vigilância e controlo desta esta parasitose. 

Acresce ainda que é necessária uma maior compreensão 

da biologia molecular, bioquímica, genética, epidemiologia e 

ecologia de Toxocara spp. e para tal são necessárias ativida-

des de investigação que se concentrem no desenvolvimento 

de ferramentas moleculares para identif icação específ ica e 

análise genética devem levar a novas e melhores estratégias 

para o tratamento, diagnóstico e controlo desta parasitose 
(11). Nomeadamente, o desenvolvimento de uma vacina e/ou 

de um agente ovicida eficaz, que há muito são objetivos da 

comunidade científ ica, o que melhoraria consideravelmente 

as hipóteses de controlar esta infeção zoonótica que consti-

tui um problema para a saúde pública (11).

Assim, uma estratégia integrada e multidisciplinar One Health 

deveria melhorar a nossa base de conhecimentos e reforçar 

a prevenção e o controlo da toxocaríase.
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_ Infeções por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae: resultados do 
diagnóstico laboratorial realizado no INSA, 2017-2022
Infections by Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae: results of laboratory diagnosis at INSA, 2017-2022
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_Resumo

Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae são responsáveis pelas 

duas infeções sexualmente transmissíveis ( IST) curáveis mais comuns em 

todo o mundo. Sendo frequentemente assintomáticas, o rastreio laborato-

rial destas IST é fundamental, para que possa ser efetuado o tratamento 

adequado que evite o desenvolvimento de sequelas cl ínicas graves e para 

quebrar cadeias de transmissão. 

O presente estudo teve por objetivo determinar a frequência das infeções por 

C. trachomatis e N. gonorrhoeae no âmbito da prestação de serviços do Labo-

ratório Nacional de Referência das IST no INSA, no período 2017-2022.

A pesquisa laboratorial de C. trachomatis e N. gonorrhoeae foi efetuada por 

uma técnica de PCR em tempo real, tendo sido obtidos resultados válidos para 

47 136 amostras biológicas (genitais, anorretais e/ou orofaríngeas) de 21 188 

pessoas que, em 22,6% (n=4799) dos casos, revelaram ser positivas para qual-

quer uma destas IST. Nas mulheres, a infeção por C. trachomatis foi a mais fre-

quente (10,5%; 494/4692), enquanto nos homens a infeção por N. gonorrhoeae 

foi a mais comum (16,2%; 2669/16 455). C. trachomatis foi mais detetada nas 

amostras anorretais (10,1%; 1222/12 057), nas quais 19,3% (236/1222) reve-

laram pertencer ao grupo do linfogranuloma venéreo, e N. gonorrhoeae na oro-

faringe (11,5%; 1621/14 123). Ambas as infeções foram mais frequentemente 

detetadas nos homens (28,4%; 4680/16455) e nas pessoas (independentemen-

te do sexo) com menos de 25 anos (36,8%; 1389/3777).

Em conclusão, este estudo revelou infeção por C. trachomatis e N. 

gonorrhoeae em amostras colhidas de diferentes locais anatómicos, tendo 

sido observadas elevadas frequências de infeção por N. gonorrhoeae a nível 

orofaríngeo e anorretal, assim como de C. trachomatis neste último local 

anatómico, sugerindo que o rastreio destas IST não se deverá restringir 

à região genital. O aumento (8,6 pontos percentuais entre 2017 e 2022) 

das infeções por N. gonorrhoeae configura motivo de preocupação dada a 

potencial emergência de estirpes resistentes aos antibióticos.

_Abstract

Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae constitute the two 

most common curable sexually transmitted infections (STI) worldwide. 

As they are of ten asymptomatic, laboratory screening of these STI is 

essential for establishing adequate treatment that should prevent the 

development of serious cl inical sequelae, and to break transmission chains.

The present study aimed to determine the frequency of C. trachomatis and N. 

gonorrhoeae infections within the scope of the routine laboratory diagnosis 

at the National STI Reference Laboratory at INSA, in the period 2017-2022.

Laboratory research for C. trachomatis and N. gonorrhoeae was carried out 

using real-time PCR on 47,136 biological samples (genital, anorectal and/or 

oropharyngeal) from 21,188 people.  Infection by any of these STI was detected 

in 22.6% (n=4799) of the individuals. In women, infection by C. trachomatis 

was the most common (10.5%; 494/4692), while infection by N. gonorrhoeae 

was the most common in men (16.2%; 2669/16,455). C. trachomatis was 

the most frequent in anorectal samples (10.1%; 1222/12057), of which 19.3% 

(236/1222) revealed to belong to the lymphogranuloma venereum group, and 

N. gonorrhoeae was the most common in the oropharynx (11.5%; 1621/14,123). 

Both infections were more frequently detected in men (28.4%; 4680/16,455) 

and in people (regardless of gender) under 25 years of age (36.8%; 1389/3777).

In conclusion, laboratory screening for C. trachomatis and N. gonorrhoeae in 

samples collected from dif ferent anatomical sites revealed high percentages 

of N. gonorrhoeae infections at the oropharynx and anorectum and of C. 

trachomatis at the anorectum, suggesting that screening for these STIs 

should not be restricted to the genital region. The rise (8.6 percentage points  

between 2017 and 2022) of N. gonorrhoeae infections represents a serious 

concern, given the potential emergence of strains resistant to antibiotics.

_Introdução

Mais de 30 microrganismos podem ser transmitidos duma 

pessoa para outra por contacto sexual, seja este genital, 

anal ou oral. Entre estes microrganismos e pela sua elevada 

incidência, destacam-se oito, sendo quatro deles responsáveis 

por infeções sexualmente transmissíveis (IST) incuráveis: vírus 

da hepatite B, vírus herpes simplex, vírus da imunodeficiência 

humana (VIH) e vírus do papiloma humano; e quatro, por 

IST curáveis: Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis, 

Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis  
(1).  Os 

sintomas e sinais clínicos das infeções por C. trachomatis e N. 

gonorrhoeae são consequência da inflamação das mucosas 

infetadas, nomeadamente cervicite e uretrite, no caso da 

infeção genital na mulher e no homem, respetivamente. 

Contudo, as IST são frequentemente assintomáticas pelo que 

é recomendado o seu rastreio regular na mulher grávida para 

_Doenças infeciosas
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evitar a transmissão vertical e nos grupos populacionais com 

risco acrescido de infeção, como é o caso dos trabalhadores 

do sexo, dos homens que têm sexo com homens (HSH) e da 

população adolescente, de forma a que possa ser efetuado 

o tratamento atempado e assim contribuir para quebrar 

cadeias de transmissão (1). O diagnóstico de C. trachomatis 

e N. gonorrhoeae é ainda recomendado em qualquer pessoa 

com sinais ou sintomas compatíveis com estas infeções, 

nos parceiros sexuais de indivíduos com uma destas IST 

e em todas as pessoas com um novo parceiro sexual ou 

que tenham múltiplos contactos sexuais (2). Os métodos 

laboratoriais atualmente recomendados para o diagnóstico 

das IST, nomeadamente de C. trachomatis e N. gonorrhoeae, 

são os testes de amplif icação de ácidos nucleicos (1,2).  

_Objetivo

O objetivo do presente estudo foi aval iar a f requência 

e a distr ibuição das infeções por C. trachomatis e por 

N. gonorrhoeae diagnosticadas no âmbito da prestação 

de serv iços, no Laboratór io Nacional de Referência das 

Infeções Sexualmente Transmissíveis do Insti tuto Nacional 

de Saúde Doutor Ricardo Jorge, entre 2017 e 2022. 

_Material e métodos

Este estudo é uma análise retrospetiva dos dados de 

diagnóstico laboratorial das infeções por C. trachomatis e N. 

gonorrhoeae realizado no Laboratório Nacional de Referência 
 
num período de seis anos, entre 1 de janeiro de 2017 e 31 

de dezembro de 2022. Neste estudo foram incluídas todas as 

amostras biológicas genitais (urina, exsudado uretral, vaginal 

ou endocervical) (n=20 981), exsudados anorretais (n=12 

111) e orofaríngeos (n=14 133), recebidos no LNR_IST. Estes 

espécimes foram colhidos em 21 192 indivíduos, conforme 

descrito na tabela 1.

Relativamente à idade, 3784 pessoas tinham menos de 25 

anos, incluindo sete cr ianças com idade entre um e doze 

anos. Pessoas com idade igual ou super ior a 25 anos foram 

17 404 (87 anos foi a idade máxima observada).

O diagnóstico laborator ia l foi efetuado em amostras 

biológicas de utentes seguidos nas consultas do grupo de 

ativ istas para o tratamento (GAT), em diversas unidades 

de saúde famil iar da Região de Lisboa e Vale do Tejo e em 

unidades hospitalares de todo o país. 

A pesquisa de C. trachomatis e N. gonorrhoeae foi 

efetuada por método de amplif icação de ácidos nucleicos, 

nomeadamente pelo teste cobas® 4800 CT/NG, Roche 

Diagnostics ( janeiro de 2017 a julho de 2019) e pelo teste 

Allplex™ STI Essential Assay, Seegene (agosto de 2019 

a dezembro de 2022), de acordo com as instruções dos 

respetivos fabricantes. A pesquisa de linfogranuloma venéreo 

(LGV) em amostras anorretais positivas para C. trachomatis, 
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Mulheres

Homens

Trans

Total de indiv íduos

Total de amostras

464

1202

0

1666

2561

461

1924

1

2386

4949

692

2649

7

3348

7018

625

2615

31

3271

7858

952

3179

1

4132

9662

1498

4890

1

6389

15 177

4692

16 459

41

21 192

47 225

Anos

2017 2018 2019 2020 2021 2022
Total

Tabela 1: Número de indivíduos e de amostras biológicas em estudo, colhidas entre 1 de janeiro de 2017 

                     e 31 de dezembro de 2022.
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foi efetuada esporadicamente em 2017 e pr imeiro tr imestre 

de 2018 com recurso ao teste CLART® STDs, Genomica, 

tendo passado a ser real izada sistematicamente, a par tir 

do iníc io do 2.º semestre de 2018 e até f inal de 2022, pelo 

teste Al lplex™ Genital ulcer Assay, Seegene. 

_Resultados

Para efe i tos deste estudo, os resultados das pessoas 

testadas para C. trachomatis e N. gonorrhoeae num 

inter valo de tempo infer ior a três meses foram exclu ídos.  

Esta opção teve por objet ivo e l iminar redundância de 

resultados negativos ou de posit ivos decorrentes dum 

mesmo episódio infecioso.

Foram consideradas ‘positivas’ as pessoas com pelo menos 

um resultado positivo para C. trachomatis ou N. gonorrhoeae 

em qualquer das amostras biológicas testadas e foram 

consideradas ‘negativas’ as pessoas sem qualquer resultado 

positivo; foram excluídas quatro pessoas por terem resultado 

inválido na única amostra testada, pelo que o total de utentes 

ficou estabelecido em 21 188 e o total de amostras em 47 221.

Durante o período de seis anos em estudo, 22,6% (4799/21 

188) das pessoas revelaram infeção por C. trachomatis e/ou 

N. gonorrhoeae, sendo que 644 (3,0%) estavam infetadas por 

ambos os microrganismos (528 no mesmo local anatómico 

e 129 em locais anatómicos diferentes; deste total de 657 

pessoas, 13 revelaram infeção por C. trachomatis num local 

anatómico, por N. gonorrhoeae noutro e ambas as IST no 

terceiro local anatómico testado). O gráfico 1 representa a 

distribuição anual de casos de infeção por C. trachomatis e 

por N. gonorrhoeae entre 2017 e 2022.

Das 47 221 amostras biológicas estudadas, 47 136 (99,8%) 

promoveram resultados vál idos. Das 20 956 amostras 

genita is, 5,8% (1216) foram posit ivas para C. trachomatis 

e 4,3% (900) para N. gonorrhoeae. Quanto às 12 057 

amostras anorretais, 10,1% (1222) foram posit ivas para 

C. trachomatis e 10,9% (1318) para N. gonorrhoeae. Em 

relação às 14 123 amostras orofar íngeas, a infeção por C. 

trachomatis esteve presente em 2,4% (336) das amostras 

e N. gonorrhoeae em 11,4% (1612). Acrescente-se que 

entre os casos de infeção anorretal por C. trachomatis 

(n=1222), 236 (19,3%) corresponderam a infeção por 

estirpes responsáveis por LGV. O gráfico 2 representa 

a distr ibuição anual das amostras biológicas posit ivas 

para C. trachomatis e N. gonorrhoeae por local anatómico 

(genita l, anorretal e orofar íngeo) entre 2017 e 2022.

Em relação à distr ibuição por género, das 4692 mulheres 

estudadas 10,5% (494/4692) revelaram infeção por C. 

trachomatis e 5,4% (254/4692) por N. gonorrhoeae. Nos 

homens, 12,2% (2011/16 455) evidenciaram infeção por C. 

trachomatis e 16,2% (2669/16 455) por N. gonorrhoeae. Não 

foi efetuada análise dos resultados das pessoas trans dado 

o seu reduzido número no conjunto de pessoas estudadas 

(tabela 1). O gráfico 3 representa a distr ibuição anual de 

casos de infeções por C. trachomatis e N. gonorrhoeae em 

mulheres e homens no período de 2017 a 2022. 

Relativamente à idade, 655 (17,3%) pessoas com menos de 

25 anos revelaram infeção por C. trachomatis e 691 (18,3%) 

por N. gonorrhoeae. Para efeitos do cálculo da frequência 

de pessoas infetadas por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae 

neste grupo etário, foram excluídas as sete crianças, dado 

poderem configurar casos de transmissão vertical. Entre as 

pessoas com idade igual ou superior a 25 anos, 1853 (10,6%) 

evidenciaram infeção por C. trachomatis e 2244 (12,9%) por 

N. gonorrhoeae. O gráfico 4 representa a distribuição anual 

dos casos de infeções por C. trachomatis e N. gonorrhoeae 

entre 2017 e 2022, por grupo etário. 
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Gráfico 1: Distribuição temporal de casos de infeção por C. trachomatis e N. gonorrhoeae, em %, 2017-2022.

Gráfico 2: Distribuição temporal de casos de infeção por C. trachomatis (CT) e N. gonorrhoeae (NG) 

na região anorretal, genital e orofaríngea, 2017-2022.
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Gráfico 3: Distribuição temporal de casos de infeção por C. trachomatis e N. gonorrhoeae, 

em mulheres e homens, 2017-2022.

Gráfico 4: Distribuição temporal de casos de infeção por C. trachomatis (CT) e N. gonorrhoeae (NG) (em %), 

em pessoas com menos de 25 anos e mais anos, 2017-2022.
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_Discussão e conclusões

A frequência de pessoas com diagnóstico laboratorial positivo 

para C. trachomatis e N. gonorrhoeae durante os seis anos a 

que se refere este estudo, de 2017 a 2022, foi elevada, 4799/21 

188 (22,6%). Tal facto pode ser considerado expectável dado 

que a prestação de serviços de diagnóstico laboratorial de C. 

trachomatis e N. gonorrhoeae do INSA, envolve consultas de 

rastreio de IST, às quais acorrem pessoas de grupos de risco 

como, por exemplo, HSH, trabalhadores do sexo e pessoas 

com múltiplos contactos sexuais.

Como esperado (1), as IST em estudo revelaram-se mais 

frequentes na população abaixo dos 25 anos de idade, 

nomeadamente C. trachomatis, com mais 6,7 pontos 

percentuais e N. gonorrhoeae, com mais 5,4 pontos 

percentuais relativamente ao observado nas pessoas 

com 25 e mais anos (gráfico 4). Tal deverá constituir 

um aler ta para as autor idades de saúde relativamente à 

necessidade premente de implementar um sistema de 

rastreio de infeções por C. trachomatis e N. gonorrhoeae 

na população jovem, à luz do que é efetuado desde há 

vár ios anos em países do nor te da Europa (3,4). Tal rastreio, 

cer tamente contr ibuir ia para a prevenção das sequelas 

graves associadas a estas IST, nomeadamente doença 

inf lamatór ia pélv ica e infer ti l idade tubár ia, para além de 

contr ibuir para minimizar o r isco de infeção VIH, uma 

vez que é faci l i tada pelas infeções por C. trachomatis e 

N. gonorrhoeae (5). Contudo, os resultados do presente 

estudo aler tam para a necessidade de efetuar o rastreio 

de IST nos diferentes locais anatómicos, algo que não é 

normalmente tido em conta nos rastreios sistemáticos na 

população jovem. De facto, no gráf ico 2, f ica patente que 

a infeção genital por C. trachomatis (entre 5,3% e 8,2% 

de casos) e por N. gonorrhoeae (entre 3,8% e 4,9%) não 

parece constituir a pr incipal v ia de disseminação destas 

IST, eventualmente devido ao uso de métodos de barreira 

no decurso deste tipo de contacto sexual. Contrastando 

com estas percentagens, as infeções por N. gonorrhoeae 

na orofar inge (8,9% a 13,2%) e a nível anorretal (8,1% 

a 12,6%) e por C. trachomatis a nível anorretal (5,6% 

a 11,8%), parecem evidenciar estas v ias de contacto 

como as de maior impor tância na disseminação destas 

IST. Tal constatação é sobretudo impor tante quando foi 

detetada uma elevada frequência (19,3%) de estirpes do 

grupo LGV entre as pessoas com infeção anorretal por 

C. trachomatis, a ler tando para a necessidade de rastre io 

sistemático de estirpes LGV nesta amostra biológica, de 

forma a que os cl ín icos possam implementar a terapêutica 

apropr iada o mais rapidamente possível. Por outro lado, 

a e levada percentagem de casos de infeção orofar íngea 

e anorretal por N. gonorrhoeae é preocupante, já que 

se estima que seja mais e levada a probabi l idade de 

emergirem estirpes mult i r resistentes aos antibióticos 

nestes locais anatómicos do que na região genita l (6,7).  

Relativamente à distribuição por sexo, realçamos que a 

frequência de casos positivos foi superior nos homens, quer 

para C. trachomatis quer para N. gonorrhoeae, o que seria 

expectável à luz dos dados de Portugal disponibilizados pelo 

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), 

nos quais são referidos 72,2% e 88,5% de casos em homens 

e 27,8% e 11,5% de casos em mulheres, para C. trachomatis 

e N. gonorrhoeae, respetivamente (8). Contudo, embora a 

frequência destas IST ser menor em mulheres, constitui ainda 

assim um fator preocupação, pelas potenciais consequências 

para a saúde reprodutiva feminina.

No que respeita ao alerta do ECDC publicado a 7 de março 

de 2024, relativo à subida de casos de IST na Europa 

(9), tal encontra eco na população em que efetuámos 

diagnóstico laboratorial entre 2017 e 2022, sobretudo nos 

casos de infeção por N. gonorrhoeae que representam uma 

tendência crescente (7,5% em 2017 e 16,1%, em 2022). As 

percentagens de infeção por C. trachomatis mantêm-se 

mais estáveis (entre 10,0% em 2017 e 12,1% em 2022, com 

um pico de 13,3% em 2020) (gráfico 1). Considerando que 

as situações de risco para adquirir as duas infeções seriam 

similares, poder-se-ia esperar algum paralelismo na evolução 

da positividade C. trachomatis e N. gonorrhoeae. Contudo, 

circunstâncias que extravasam os limites deste estudo, 

poderão exercer alguma influência na diferença observada;   
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nomeadamente, a toma de azitromicina ou de outros 

antimicrobianos que poderão tratar, de forma involuntária, 

algumas infeções por C. trachomatis. Contudo, a explicação 

para uma diferente evolução das duas infeções poderá 

também relacionar-se com a discrepância do sucesso 

biológico das duas infeções na orofaringe, local anatómico 

no qual N. gonorrhoeae é mais frequente, em oposição a 

C. trachomatis que revela neste local anatómico um menor 

número de infeções. 

Em conclusão, o rastreio laboratorial regular das infeções 

por C. trachomatis e N. gonorrhoeae é fundamental, para 

melhor compreender o comportamento destas IST ao longo 

do tempo e em diferentes sexos, idades e locais anatómicos, 

além de que suscita questões de interesse científ ico. Os 

resultados deste estudo podem contribuir para fundamentar 

políticas de rastreio, de vigilância e de prevenção destas IST 

e, consequentemente, da infeção por VIH ou de outas com 

impacto em saúde pública, a implementar pelas autoridades 

de saúde.
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_Resumo

O programa REVIVE (Rede de Vigilância de Vetores) resulta de colaboração 

entre a Direção-Geral da Saúde, as Administrações Regionais de Saúde do Al-

garve, Alentejo, Centro, Lisboa e Vale do Tejo e Norte, a Direção Regional da 

Saúde da Madeira, a Direção Regional da Saúde dos Açores e o Instituto Na-

cional de Saúde Doutor Ricardo Jorge. No âmbito do REVIVE é realizada a vi-

gilância entomológica, a nível nacional, de mosquitos (Culicidae) desde 2008, 

carraças (Ixodidae) desde 2011 e flebótomos (Psychodidae) desde 2016. 

Para se determinar o risco de emergência de doenças transmitidas por f le-

bótomos é indispensável desenvolver procedimentos para uma vigilância 

entomológica sistematizada. Desta forma, anualmente, de maio a outubro, 

técnicos colhem, com armadilhas luminosas CDC, flebótomos em todo o 

território de Portugal continental. Os insetos provenientes das colheitas 

são enviados para o Centro de Estudos de Vetores e Doenças Infeciosas 

do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, para identif icação 

de espécies e deteção de agentes patogénicos, nomeadamente flebovírus 

e Leishmania spp. Contrariamente ao que aconteceu com os culicídeos a 

partir de 2008 ou com os ixodídeos, a partir de 2011, a vigi lância dos flebó-

tomos tem vindo a ser implementada de uma forma gradual desde 2016. 

Verif ica-se que a monitorização destes vetores, apesar de ter sofrido cons-

trangimentos devido à pandemia, tem vindo a aumentar substancialmente 

nos últimos anos. 

O objetivo deste trabalho é apresentar, de uma forma sucinta, os resultados 

obtidos na vigilância de flebótomos em 2023, e no período que decorreu 2016 

a 2022, em Portugal continental, realçando os principais riscos em saúde pú-

blica relacionados com este vector em Portugal. 

_Abstract

The REVIVE programme (Vector Survei l lance Network) is the result of a 

col laboration between the General Directorate of Health, the Regional 

Health Administrat ions of the Algarve, Alente jo, Centro, Lisbon and Tagus 

Val ley and Nor th, the Regional Health Directorate of Madeira, the Regional 

Health Directorate of the Azores and the National Insti tute of Health Dr 

Ricardo Jorge. Within the scope of REVIVE, entomological survei l lance is 

carr ied out at national level for mosquitoes (Cul ic idae) since 2008, t icks 

(Ixodidae) since 2011 and sandf l ies (Psychodidae) since 2016. 

To determine the r isk of emergence of d iseases transmit ted by sandf l ies, 

i t is essent ia l to deve lop procedures for systemat ized entomologica l 

sur ve i l lance. Therefore, every year, f rom May to October, technic ians 

col lect sandf l ies throughout main land Por tugal us ing CDC l ight t raps. 

The col lected insects are sent to the Centre for Vectors and Infect ious 

D iseases Research, Nat ional Inst i tute of Heal th Dr R icardo Jorge, for 

species ident i f icat ion and detect ion of pathogens, namely phlebovi ruses 

and Le ishmania spp. Contrar y to what happened wi th cu l ic ids or wi th 

ixodids, the sur ve i l lance of sandf l ies has been implemented gradual ly, 

s ince 2016. I t appears that the moni tor ing of these vectors, despi te 

having suf fe red constra ints due to the pandemic, has been increasing 

substant ia l ly in recent years. 

The objective of this work is to succinctly present the results obtained in 

the surve i l lance of sandf l ies in 2023, and in the per iod from 2016 to 2022, 

in mainland Por tugal, highl ight ing the main publ ic health r isks re lated to 

this vector in Por tugal.

_Introdução

Os f lebótomos são insetos que per tencem ao f i lo Ar thropo-

da, classe Insecta, ordem Diptera, subordem Nematocera e 

famí l ia Psychodidae. Esta famí l ia divide-se em duas subfa-

mí l ias: Psychodinae e Phlebotominae. A subfamí l ia Psycho-

dinae engloba as denominadas moscas-do-esgoto, comuns 

em instalações sanitár ias. Não picam os humanos e não 

transmitem agentes patogénicos, podendo, no entanto, ser 

transmissoras opor tunistas de miíases (1). Os insetos da 

subfamí l ia Phlebotominae são conhecidos por f lebótomos 

e entre eles encontram-se algumas espécies reconhecidas 

vetoras de agentes causadores de doença. 

Estão descritas mais de 1000 espécies de f lebótomos (1028 

atualmente existentes, 32 extintas), distr ibuídas por quase 

todo o mundo, à excepção dos pólos, Nova Zelândia, i lhas 

do Pacíf ico e Sudeste asiático (2,3). Das 1028 espécies que   

_Doenças infeciosas
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existem presentemente, 538 encontram-se no hemisfér io 

ocidental e 490 no hemisfér io or iental (2,4). As regiões onde 

existem mais espécies são a América, mais propriamente, 

as Américas Central e do Sul e a região que compreende a 

Europa, Ásia e Nor te de Áfr ica.    

As espécies com maior importância médica na Eurásia e 

África pertencem ao género Phlebotomus e nas Américas ao 

género Lutzomyia (4,5). Em Portugal estão descritas, até ao 

momento, cinco espécies de flebótomos, pertencentes a dois 

géneros, nomeadamente, Phlebotomus ariasi, Ph. papatasi, 

Ph. perniciosus, Ph. sergenti e Sergentomyia minuta.

Os agentes patogénicos com maior importância médica e 

veterinária transmitidos pelos flebótomos são várias espécies 

de protozoários intracelulares obrigatórios do género 

Leishmania (Kinetoplastida, Trypanosomatidae), dos quais 

estes insetos são os vetores exclusivos. A leishmaníase, 

doença infecciosa resultante da infecção por Leishmania 

spp., é das mais importantes doenças emergentes causadas 

por protozoários transmitidos por vetores, sendo somente 

ultrapassada, em termos de números de pessoas afetadas, 

pela malária (6). A doença atinge populações mais pobres 

e encontra-se associada a malnutr ição, deslocação de 

populações, um fraco sistema imunitár io e falta de recursos 
(7). A infeção humana é causada por 21 a 30 espécies 

de Leishmania, transmitidas por cerca de 90 espécies de 

f lebótomos. Estas incluem o complexo L. donovani com 3 

espécies (L. donovani, L. infantum e L. chagasi ); o complexo 

L. mexicana com 3 espécies principais (L. mexicana, L. 

amazonensis e L. venezuelensis); L. tropical; L. maior; L. 

aethiopica; e o subgênero Viannia com 4 espécies principais 

(L. (V.) brazi l iensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) panamensis e 

L. (V.) peruviana). 

Leishmania donovani, L. infantum e L. chagasi causam 

doenças viscerais agudas, as duas primeiras em todo o 

mundo na área de distr ibuição dos f lebótomos e a última 

no norte e nordeste do Brasil existindo alguns focos na 

América latina; L. major , L. tropica e L. aethiopica causam 

a maioria das leishmaníases cutâneas crónicas na Europa, 

Ásia e Áfr ica, e as leishmaníases cutâneas e mucocutâneas 

crónicas são causadas por L. amazonensis, L. mexicana, L. 

brazi l iensis, L. guyanensis e L. peruviana nas Américas (8). 

L. infantum é a principal causa de leishmaníase visceral na 

Bacia Mediterrânica ( incluindo Portugal) e no Médio Oriente. 

Os cães são considerados os principais hospedeiros para 

estes parasitas e consequentemente o maior reservatório 

da leishmaníase visceral humana. Desta forma, para evitar 

a propagação da transmissão humana, as infecções nestes 

animais domésticos devem ser contidas (9).

Entre os agentes transmitidos por f lebótomos encontram-se 

também alguns vírus do género Phlebovirus (Bunyavirales, 

Phenuivir idae). Estes vírus têm vindo a ganhar importância 

em saúde pública, uma vez que o número de novos agentes 

descritos tem vindo a aumentar e, por outro lado, diversos 

estudos de seroprevalência em áreas endémicas indicam 

circulação signif icativa de f lebovírus transmitidos por 

f lebótomos com o potencial de emergência como sérios 

causadores de doença humana (10).

Os v írus Nápoles (Phlebovirus napol iense) e Sicí l ia 

(Phlebovirus sic i l iaense) e as suas var iantes são os mais 

associados à denominada febre por f lebótomos (também 

conhecida por febre dos três dias ou febre de pappataci ) 

e já foram identi f icados em vár ios países da Bacia do 

Mediterrâneo e do Médio Or iente. Até ao momento não 

existe mor tal idade conhecida associada a estes v írus, no 

entanto, encontram-se em circulação e causam sur tos de 

doença febr i l nos países endémicos (11). 

O vírus Toscana (vTOS, Phlebovirus toscanaense) é o 

f lebovírus transmitido por f lebótomos mais impor tante em 

termos médicos. O vTOS, tal como acontece com outros 

arbovírus, pode causar infeções assintomáticas, ou doença 

l igeira (síndrome febri l ) mas apresenta neurotropismo, 

podendo também causar doença neurológica aguda como 

meningite ou meningoencefal i te. Apesar da existência 

de casos atípicos com consequências graves, o facto 

de, por vezes, a infecção por vTOS ser assintomática 

e não necessitar de hospital ização pode conduzir a 

uma subestimativa das taxas de infeção. Não obstante, 

em 2012, foi refer ida a pr imeira mor te por encefal i te 

causada por vTOS num doente que viajou na região 

da Toscânia e em 2021, foram repor tados mais cinco 

casos fatais que ocorreram na Roménia (12,13). O 

vírus Toscana é uma impor tante causa de meningites 

asséticas durante o verão na Bacia do Mediterrâneo.

artigos breves_   n. 8

número

35

2024

2ª série

 
Doutor Ricardo Jorge

Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

www.insa.pt
_ 



Figura 1:       Portugal continental - Concelhos onde foram 

realizadas colheitas de flebótomos em 2023 

e em 2016-2022.
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Apesar de os f lebótomos não apresentarem carater íst icas 

invasoras como algumas espécies de mosquitos, a 

sua distr ibuição está a alargar-se presentemente e é 

expectável que a área de transmissão dos agentes por e les 

transmitidos siga o mesmo rumo. A dispersão repor tada 

poderá dever-se não só ao facto de estarem a ser 

descober tos f lebótomos onde antes não eram procurados, 

mas também devido a uma verdadeira expansão resultante 

de alterações cl imáticas e ambientais. 

_Objetivo

O objetivo deste trabalho foi apresentar, de uma forma sucinta, 

os resultados obtidos na vigilância de flebótomos em 2023, e 

no período que decorreu 2016 a 2022, em Portugal continental, 

realçando os principais riscos em saúde pública em Portugal.

_Material e métodos

Os programas que envolvem a investigação e vigilância de es-

pécies de flebótomos são focados no estudo da fase adulta do 

inseto. Assim, no âmbito do REVIVE, os flebótomos foram co-

lhidos pelas equipas nas regiões recorrendo a armadilhas tipo 

CDC (Center for Disease Prevention and Control ) com saco co-

letor modificado, iscadas, sempre que possível, com CO2.

Apesar de não se poder excluir a possibilidade da ocorrência 

de flebótomos noutros períodos do ano devido às alterações 

climáticas, as colheitas foram realizadas, maioritariamente, de 

maio a outubro, época de maior atividade destes vetores. As 

amostras foram enviadas ao laboratório, acondicionadas em 

caixas refrigeradas, seguindo a metodologia de triple packaging 

e até o máximo três dias após o início do trabalho de campo.

Os f lebótomos machos recebidos no laboratór io foram 

identi f icados à espécie com técnicas clássicas baseadas 

em caracter ísticas mor fológicas e uti l ização de chaves 

taxonómicas. No caso das fêmeas, quando só existiu um 

espécime por captura e sempre que possível, foi real izada 

a identi f icação molecular da espécie.

A pesquisa de agentes patogénicos, Leishmania spp. e 

f lebovírus, foi real izada em pools até um máximo de 35 

espécimes, de acordo com a data e local de colheita, 

por extração de ácidos nucle icos totais e pesquisa da 

presença de DNA por nested-PCR e de RNA por RT-PCR 

respetivamente (14,15).

_Resultados 

Concelhos

Em 2023, foi realizado esforço de captura de f lebótomos 

pelas Administrações Regionais de Saúde do Algarve, 

Centro, Lisboa e Vale do Tejo e Nor te, tendo sido efetuadas 

207 colheitas que abrangeram 41 concelhos. A presença de 

f lebótomos foi detetada em 18 dessas colheitas (8,7%) que 

resultaram num total de 101 espécimes. No mesmo período 

ocorreram ainda 15 colheitas acidentais de f lebótomos, ou 

seja, colheitas dir igidas a mosquitos nas quais se obtiveram 

f lebótomos, em 12 concelhos per tencentes às regiões do 

Algarve, Alentejo, Centro e Lisboa e Vale do Tejo. Destas 

colheitas resultaram 660 espécimes. 

No período de 2016-2022 foram real izadas 294 colheitas 

de f lebótomos num total de 71 concelhos de Por tugal conti-

nental tendo sido colhidos 192 f lebótomos. Adicionalmente 

foram colhidos 624 f lebótomos em 141 colheitas acidentais 

efetuadas em 65 concelhos (f igura 1).
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Espécies identif icadas

No caso dos f lebótomos, uma vez que a sua identif icação 

é muito morosa, nem todos os espécimes são identif icados 

à espécie, privi legiando-se a pesquisa de agentes patogéni-

cos. Por este motivo existe discrepância entre o número de 

f lebótomos identif icados e o número total de f lebótomos co-

lhidos. Desta forma, a abundância relativa das espécies não 

é discutida. Na figura 2 encontra-se assinalada a distr ibui-

ção total de Phlebotomus spp.

Os mapas representam a cinzento os concelhos onde foram 

realizadas colheitas e a azul os concelhos onde foram iden-

tif icadas as espécies. Para cada espécie foram elaborados 

dois mapas, o primeiro diz respeito às colheitas realizadas 

no ano 2023 e o segundo representando os dados acumula-

dos no âmbito do REVIVE Flebótomos entre 2016 e 2022.

Num total de 761 f lebótomos colhidos em 2023, foram 

identif icados nos laboratórios do Centro de Estudos de 

Vectores e Doenças Infecciosas do Instituto Nacional de 

Saúde Doutor Ricardo Jorge 125 f lebótomos per tencentes a 

quatro espécies, nomeadamente Ph. ariasi, Ph. perniciosus, 

Ph. sergenti e Sergentomyia minuta.

Nos f lebótomos colhidos entre 2016 e 2022, num total de 

1284, foram identif icados 348 espécimes pertencentes às 5 

espécies referenciadas para o território português: Ph. ariasi, 

Ph. papatasi, Ph. perniciosus, Ph. sergenti e Se. minuta. 

Seguidamente apresentam-se os resultados por espécie.

Phlebotomus ariasi Tonnoir, 1921

Em 2023, foram identi f icados oito espécimes de 

Phlebotomus ar iasi, em cinco concelhos, entre maio e 

setembro. Nos anos anter iores, entre 2016 e 2022, foram 

identi f icados 66 espécimes, tendo sido a sua presença 

registada em 19 concelhos (f igura 3 ).
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Figura 2:       Portugal continental - Distribuição de Phlebotomus spp.

Figura 3:       Por tugal continental - Distr ibuição geográfica de 

Phlebotomus ariasi 
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Phlebotomus (Phlebotomus) papatasi Scopoli, 1786

No âmbito do REVIVE, foi registado um exemplar macho 

de Ph. papatasi, colhido no concelho de Alcoutim, em 

setembro de 2016. Em Por tugal, a presença de Ph. papatasi 

é escassa. (figura 4)

Phlebotomus (Larroussious) perniciosus Newstead, 1911

Em 2023 foram identi f icados 115 exemplares de 

Phlebotomus pernic iosus distr ibuídos por 12 concelhos, 

entre maio e outubro. No per íodo de 2016 a 2022 a sua 

presença foi assinalada em 48 concelhos, tendo sido 

identi f icados 244 espécimes entre os meses de maio e 

outubro (f igura 5 ). 
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Figura 4:       Por tugal continental - Distr ibuição geográfica de 

Phlebotomus papatasi.

Figura 5:       Por tugal continental - Distr ibuição geográfica de 

Phlebotomus papatasi.
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Phlebotomus (Paraphlebotomus) sergenti Parrot, 1917

Em setembro de 2023 foi identi f icado um exemplar da 

espécie Phlebotomus sergenti proveniente de Por timão. 

Nas colheitas que decorreram de 2016 a 2022, foram 

identi f icados oito espécimes em quatro concelhos, nos 

meses de junho e ju lho (f igura 6 ). 

Sergentomyia (Sergentomyia) minuta Rondani, 1843

A única espécie do género Sergentomiya ex istente em 

Por tugal foi identi f icada, em 2023 no concelho de Lisboa 

em setembro (1 exemplar) e, durante os anos de 2016 a 

2022, foram identi f icados 29 indiv íduos em 12 concelhos, 

entre os meses de maio a setembro (f igura 7 ). 
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Figura 6:       Por tugal continental - Distr ibuição geográfica de 

Phlebotomus sergenti.

Figura 7:       Por tugal continental - Distr ibuição geográfica de 

Sergentomyia minuta.

2023 2016-2022

2023 2016-2022

número

35

2024

2ª série

 
Doutor Ricardo Jorge

Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

www.insa.pt
_ 



49

Pesquisa de agentes patogénicos

Para a deteção de agentes patogénicos, em 2023, entre co-

lheitas dedicadas e colheitas acidentais, foram pesquisados 

645 f lebótomos (55 e 590, respetivamente), para a presença 

de f lebovírus e de Leishmania, tendo sido identif icada a pre-

sença de ambos os agentes em dois pools diferentes, cada 

um deles composto por 30 f lebótomos fêmeas, mas prove-

nientes de uma mesma colheita ocorrida, em setembro, no 

concelho de Portimão. Nestas colheitas foram identif icadas 

as espécies Ph. perniciosus e Ph. sergenti.

Esta foi a primeira vez que se detetaram agentes patogénicos 

em flebótomos no âmbito do REVIVE e a primeira vez que se 

detetou vTOS em flebótomos em Portugal.

Entre 2016 e 2022 foram pesquisados 495 f lebótomos, não 

tendo sido detetado qualquer agente patogénico.

_Discussão 

No que diz respeito às espécies de flebótomos colhidas, Phle-

botomus ariasi é vetor comprovado do flebovírus Sicília e de 

Leishmania infantum (16). Em Portugal esta espécie já foi en-

contrada parasitada por Leishmania spp. e acredita-se que 

seja um dos seus vetores (17). Phlebotomus papatasi é uma 

das espécies mais estudadas não só por ter uma ampla distri-

buição geográfica, mas também pela importância médica. 

É o vetor principal de Leishmania major que causa leishmanía-

se zoonótica cutânea no norte do Saara, sendo que também 

é transmissor do flebovírus Sicília. Adicionalmente foi encon-

trado infetada com vTOS (18-21). Em Portugal, devido à sua 

escassez, será pouco provável que assuma um papel impor-

tante na transmissão de agentes. Phlebotomus perniciosus 

desempenha um papel muito importante na epidemiologia da 

leishmaníase visceral humana e da leishmaniose canina, uma 

vez que é o principal vetor de Leishmania infantum na Bacia 

do Mediterrâneo (22,23). É também o vetor principal do vTOS 
(24). Em Portugal esta é a espécie mais ubíqua e já foi encon-

trada infetada por Leishmania infantum pelo que se supõe que 

seja o seu principal vetor (25,26). A espécie Ph. sergenti pode 

ser encontrada em Portugal continental e na Ilha da Madeira, 

tendo sido reportada no Funchal (27). É vetora de Leishmania 

tropica  
(28) e também já foi encontrada infetada com vTOS (28). 

No que concerne aos flebótomos do género Sergentomyia, 

estes apresentam uma preferência trófica por répteis e são 

vetores comprovados de espécies de leishmania que os infe-

tam. Desta forma, tem sido geralmente aceite que não podem 

transmitir agentes patogénicos aos humanos (29). Contudo, 

várias espécies do género já foram encontradas após terem 

efetuado refeições em humanos, e o vTOS e Leishmania major 

foram detetados em Sergentomyia minuta em França e em 

Portugal, respetivamente. Desconhece-se, por enquanto, se 

esta espécie terá ou não algum papel na transmissão destes 

agentes ao Homem (30,31).

Relativamente aos agentes patogénicos em estudo, em 2023, 

no âmbito do REVIVE, foi realizada a primeira deteção de 

vTOS em flebótomos em Portugal, em espécimes colhidos no 

Algarve. O primeiro registo de casos humanos de infeção por 

vTOS em Portugal data de 1983 e tratou-se de um casal sueco 

que visitou a região de Albufeira (32). Estudos retrospetivos de 

seroprevalência realizados em pacientes entre 2004 e 2008 
(33) indicaram a presença de anticorpos (IgG e/ou IgM) em in-

divíduos no distrito de Faro. Adicionalmente, em pedidos de 

diagnóstico, foram igualmente confirmadas infeções recentes 

(presença de IgM) nos anos de 2010 e de 2012 na mesma 

região (34). Desta forma, podemos afirmar que, ainda que com 

baixa incidência, ou, pelo menos, com baixa taxa de deteção, 

este vírus continua a circular na zona. 

A deteção de Leishmania infantum em flebótomos era expectá-

vel uma vez que o Algarve é reconhecido como zona endémica 

e todos os anos são detetados numerosos casos de leishma-

niose canina. Apesar de na colheita REVIVE não ter sido possí-

vel a identificação da espécie de flebótomo infetada, estudos 

anteriores confirmaram Ph. perniciosus como o principal vetor 

de parasitas de Leishmania na região do Algarve (35,36).

Nas colheitas de 2023, não só foram encontrados ambos os 

agentes pesquisados, como se verificou a sua circulação si-

multânea na mesma população de flebótomos. A co-circulação 

de L. infantum e flebovírus em populações de flebotomíneos na 

região do Mediterrâneo já havia sido relatada em estudos ante-

riores em países como a Tunísia, Chipre e Portugal (36-38).
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_Conclusões 

Os flebótomos são conhecidos vectores de agentes com im-

portância clínica. Nas últimas décadas a sua distribuição tem 

vido a aumentar na Europa, particularmente na Bacia do Me-

diterrâneo. No entanto, os dados sobre estes vectores conti-

nuam a ser escassos em Portugal.

A vigilância realizada no REVIVE Flebótomos é um instrumento 

valioso para conhecer a ecologia e distribuição das espécies e 

para a determinação dos agentes patogénicos a eles associa-

dos e em circulação em Portugal. Estes dados são importantes 

para conhecer a epidemiologia das doenças transmitidas por 

estes vetores e para determinar medidas de controlo e preven-

ção, caso se justifique.

O facto de Ph. perniciosus ser a espécie mais ubíqua no 

país, reconhecido vetora de ambos os agentes patogénicos 

encontrados em 2023 e de não se não se poder excluir a pos-

sibil idade da ocorrência de co-infecções em humanos, com 

consequências ainda desconhecidas, reforça a importância 

da vigilância.
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_Resumo

As doenças mitocondriais (DM) são doenças raras, cl ínica e geneticamente 

heterogéneas, de dif íci l diagnóstico, para as quais não existe uma terapia 

eficaz. O desenvolvimento da tecnologia de sequenciação de nova gera-

ção (NGS) revolucionou o diagnóstico molecular deste grupo de doenças, 

permitindo a identif icação de novos genes associados a estas patologias. 

Nesta nova era genética, através da uti l ização da tecnologia de NGS, estu-

damos um grupo de 450 doentes suspeitos de DM, sem etiologia molecu-

lar. A nossa estratégia combinada de NGS, englobou a sequenciação de 

um painel de 213 genes nucleares associados a DM e do DNA mitocondrial 

completo.

Neste estudo, identif icamos variantes causais em 134 (30%) doentes anali-

sados, 88 dos quais apresentaram variantes no DNA nuclear e 46 no DNA 

mitocondrial, tratando-se na maioria de doentes pediátricos (66%). Neste 

grupo de doentes, identif icamos 72 variantes patogénicas descritas na l ite-

ratura e 20 novas variantes provavelmente patogénicas, assim como 62 va-

riantes de signif icado indeterminado. 

Como laboratório nacional de referência para o estudo e investigação das 

DM, demonstramos o contr ibuto da tecnologia de NGS para esclarecer a 

et iologia molecular destes doentes, para expandir o espectro mutacional 

associado a estas patologias e oferecer um diagnóstico pré-natal e acon-

selhamento genético aos casais em risco.

_Abstract

Mitochondrial diseases (MD) are rare disorders, cl inical ly and genetical ly 

heterogeneous, making their diagnosis a challenge and with hither to no 

ef fective therapy options. The development of Next Generation Sequencing 

(NGS) technologies has revolutionized the understanding of many genes 

involved in the pathogenesis of MD. In this new genetic era, using a NGS 

approach, we studied a cohort of 450 Portuguese patients suspected 

of MD, and without a molecular etiology. Our combined NGS approach 

was f irst based on analysis of a custom-made targeted mitochondrial 

panel of 213 nuclear genes fol lowed by the whole mitochondrial genome.

In this study, we identi f ied disease re lated var iants in 134 (30%) analyzed 

patients, 88 with nuclear DNA and 46 with mitochondrial DNA var iants, 

being most of them pediatr ic patients (66%). The molecular analysis of this 

cohor t revealed 72 already descr ibed pathogenic and 20 novel probably 

pathogenic var iants, as wel l as 62 var iants of unknown signi f icance. 

As a national laboratory for the study and research of MD, we demonstrated 

the power of NGS to achieve a molecular etiology of these patients, to 

expand the mutational spectrum associated to MD and to propose a prenatal 

diagnosis as well as an accurate genetic counseling for af fected families.

_Doenças genéticas e condições de base genética
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_Introdução

As mitocôndrias são organelos celulares que desempenham 

um papel crucial na fosforilação oxidativa, produzindo mais 

de 90% da energia celular sob a forma de ATP. Estes organe-

los possuem o seu próprio material genético, o genoma mito-

condrial (mtDNA), que é constituído por uma molécula circular 

de dupla hélice com 16.569 pares de bases. Este genoma é 

constituído por 37 genes que codificam 13 polipeptídeos, 22 

tRNAs e 2 rRNAs. No entanto, as restantes 1500 proteínas 

mitocondriais são codificadas por genes nucleares (nDNA), 

sendo inicialmente traduzidas no citoplasma e posteriormente 

importadas para a mitocôndria (1-3).

As doenças mitocondriais (DM) são uma causa prevalente de 

doenças hereditárias do metabolismo, afetando aproximada-

mente 1:5.000 indivíduos (4). Estas doenças apresentam uma 

elevada heterogeneidade genética, uma vez que podem resul-

tar de variantes patogénicas ao nível do nDNA e do mtDNA, 

podendo por este motivo estar associadas a diversos padrões 

de hereditariedade (5). As taxas de morbilidade e mortalidade 

entre os indivíduos afetados variam significativamente devido 

à ação concertada entre os dois genomas, sendo geralmente 

mais elevadas nos casos de rápida progressão e início pediá-

trico (6).

Os tecidos mais afetados são os que apresentam elevada 

dependência energética, como o cérebro, o músculo e o co-

ração, pelo que clinicamente os doentes normalmente ma-

nifestam um envolvimento multissistémico, embora cer tos 

doentes tenham apenas o comprometimento de um único 

sistema, frequentemente o sistema neurológico (7,8).

Na era pré-molecular, o diagnóstico de uma DM dependia tra-

dicionalmente de técnicas invasivas, como a biópsia muscular, 

para a determinação da atividade enzimática dos complexos 

da cadeia respiratória mitocondrial (CRM).

A era molecular da medicina mitocondrial iniciou-se em 1988 

com a descoberta da primeira variante patogénica no mtDNA 
(9). Atualmente, a tecnologia de sequenciação de nova gera-

ção (NGS) tem a capacidade de gerar uma enorme quantida-

de de dados num curto espaço de tempo e a um custo mais 

acessível, tornando este método ideal para a análise de gran-

des grupos de doentes (10,11). Assim, esta tecnologia não 

só permite identif icar variantes patogénicas descritas na lite-

ratura, novas variantes provavelmente patogénicas, variantes 

de signif icado indeterminado (VUS), mas também variantes 

em genes ainda não associados a DM (10). Até à data foram 

descritas variantes causais associadas a DM em mais de 400 

genes, quer mitocondriais, quer nucleares (12).

A aplicação desta tecnologia está a simplificar o diagnóstico 

das DM e a permitir oferecer um diagnóstico pré-natal e acon-

selhamento genético às famílias afetadas (13,14).

_Objetivo

Identif icar a etiologia genética de 450 doentes com suspeita 

clínica e/ou bioquímica de doenças mitocondriais utilizando a 

tecnologia de sequenciação de nova geração para confirma-

ção do diagnóstico.

_Doentes e métodos

Este trabalho complementou um estudo anter ior de 146 

doentes (15) e aval iou as caracter ísticas fenotípicas e o es-

pectro genético de 450 doentes com DM em Por tugal.

O DNA genómico foi ex traído a par tir de sangue per i fér ico 

no Bio Robot EZ1 (QIAGEN).

O NGS foi realizado no sequenciador MiSeq (I l lumina). 

Para capturar os genes nucleares, foi uti l izado um painel 

personalizado com 213 genes associados a DM, de acordo 

com a metodologia SureSelect XT HS (Agilent Technologies). 

Para o mtDNA, fez-se a sequenciação do mtDNA completo, 

uti l izando a metodologia Nextera XT (I l lumina).

Os ficheiros FASTQ gerados foram alinhados com o genoma 

de referência usando, para o nDNA, o software Surecall 

(Agilent Technologies) e a deteção e anotação das variantes 

foi realizada pelos softwares SureCall e wANNOVAR 

(https://wannovar.wglab.org/ ), respetivamente. Relativamente  
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ao mtDNA, os f icheiros FASTQ gerados foram alinhados com 

o genoma de referência usando o sof tware SeqMan NGen 

(DNAStar) a deteção e anotação das variantes foi realizada 

com os sof twares SeqMan Pro e SeqMan NGen (DNAStar), 

respetivamente.

As var iantes foram f i l tradas tendo em consideração os se-

guintes cr i tér ios: i ) o t ipo de mutação, i i ) previsões in s i l ico, 

i i i ) a sua presença em bases de dados, iv) a f requência po-

pulacional e v) heteroplasmia maior que 5% (para var iantes 

no mtDNA).

As variantes já classif icadas como patogénicas ou com pre-

visões in si l ico sugestivas de patogenicidade, foram confir-

madas por sequenciação tradicional de Sanger, util izado o 

protocolo BigDye Terminator Cycle Sequencing Version 3.1 

(Applied Biosystems) e os resultados da sequenciação foram 

analisados util izando o sequenciador ABI 3130XL (Applied 

Biosystems). Quando disponíveis amostras de outros mem-

bros da família, foram realizados estudos de co-segregação.

_Resultados

Este estudo envolveu doentes provenientes de sete hospitais 

nacionais, localizados no norte, centro e sul de Portugal. A 

idade de início da doença foi muito variável, dos 4 dias aos 

78 anos de vida. Os sintomas neurológicos foram os mais 

frequentes (42,8%), seguidos dos musculares (12,9%), of tal-

mológicos (11,9%), cardíacos (11,2%) e auditivos (4,6%). 

O grupo pediátr ico foi o mais representado neste estudo, 

com 58% dos doentes estudados (262/450), sendo os res-

tantes 42% (188/450) constituídos por adultos. Um total de 

29 (6%) doentes faleceram, sendo 23 cr ianças e 6 adultos, 

permitindo a investigação post mor tem um diagnóstico mo-

lecular de 62% destes casos.

Este estudo permitiu identif icar uma causa molecular em 

30% dos doentes estudados (134/450), dos quais 66% apre-

sentaram variantes no genoma nuclear e 34% no genoma 

mitocondrial.

Neste grupo de doentes identif icamos 72 variantes patogéni-

cas descritas na literatura, 20 novas variantes provavelmen-

te patogénicas e 62 VUS, segundo os critérios do American 

College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (16), al-

gumas já previamente descritas pela Unidade de Rastreio 

Neonatal, Metabolismo e Genética do Instituto Nacional de 

Saúde Doutor Ricardo Jorge (URN-INSA). (15,17).

Genoma Nuclear

Variantes patogénicas e provavelmente patogénicas

Dos 450 doentes, 51 (11%) dos casos apresentavam variantes 

patogénicas no nDNA, das quais 58 já descritas na literatura 

e 14 novas variantes provavelmente patogénicas (gráfico 1). 

O número de var iantes identi f icadas em cada gene var iou 

entre 1% e 3%, no entanto, os genes EARS2 e VARS2 apre-

sentaram o maior número de var iantes, 9% e 7% respetiva-

mente.

Variantes de significado indeterminado

Neste trabalho foram identif icadas 54 VUS no nDNA em 

37/450 (8%) doentes. Entre estas, 30 foram previamente des-

critas na literatura pela URN-INSA (15,17), sendo as restantes 

24 novas variantes (gráfico 2).
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Gráfico 1: Distribuição das variantes patogénicas / provavelmente patogénicas no nDNA por genes afetados 

e de acordo com seus grupos funcionais.

Gráfico 2: Distribuição das variantes de significado indeterminado no nDNA por genes afetados 

e de acordo com seus grupos funcionais.
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Genoma Mitocondrial

Variantes patogénicas e provavelmente patogénicas

A sequenciação do genoma mitocondrial revelou variantes 

patogénicas e provavelmente patogénicas bem como gran-

des deleções, em 38 dos 450 doentes (9%). Entre as varian-

tes identif icadas, 16 já tinham sido descritas na l i teratura, 

11 das quais como patogénicas e cinco como provavelmen-

te patogénicas, sendo duas novas variantes. Adicionalmen-

te foram também identif icadas quatro deleções simples de 

grandes dimensões e de diferentes tamanhos. 

Os genes que codif icam os tRNAs representam o maior 

grupo de genes com variantes identi f icadas, par ticularmen-

te o MT-TL1 devido à presença da mutação m.3243A>G de-

tetada em 11 doentes. As var iantes local izadas nos genes 

que codif icam subunidades da OXPHOS estão equitativa-

mente distr ibuídas entre eles (gráfico 3 ). A grande maior ia 

das var iantes foi detetada em heteroplasmia com percenta-

gens que variaram entre os 5% e 95%.
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Gráfico 3: Distribuição das variantes patogénicas / provavelmente patogénicas no mtDNA por genes afetados 

e de acordo com seus grupos funcionais.
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Variantes de significado indeterminado

A sequenciação completa do mtDNA revelou oito VUS em 

oito indiv íduos distintos (8/450) distr ibuídas aleator iamente 

por alguns genes estruturais da OXPHOS e pelos genes 

MT-TG e MT-RNR2 (gráfico 4). Todas as var iantes foram 

identi f icadas em heteroplasmia exceto a var iante local izada 

no gene MT-CO3.

_Discussão

Até 2016, a sequenciação tradicional de Sanger foi util iza-

da para rastrear as variantes mais comuns do mtDNA bem 

como um grupo específ ico de genes nucleares associados a 

apresentações clínicas específ icas e/ou défices enzimáticos 

dos complexos da CRM. Com os avanços tecnológicos, a 

abordagem molecular util izada no laboratório da URN-INSA 

passou a incluir a tecnologia de NGS para a sequenciação 

de um painel de 213 genes nucleares associados a DM e 

do genoma mitocondrial completo. Inicialmente aplicamos 

esta estratégia a um grupo de 146 doentes com suspeita 

de DM, mas que não dispunham do diagnóstico molecular 

confirmatório, como referido na nossa publicação anterior 
(15,17). Posteriormente, alargamos esta abordagem a mais 

304 doentes suspeitos de DM, o que possibil itou um estudo 

mais abrangente de 450 doentes. Esta investigação permi-

tiu-nos obter um diagnóstico molecular em 134/450 doentes 

(30%), 88 no nDNA e 46 no mtDNA, identif icando um total de 

154 variantes: 126 (82%) no genoma nuclear e 28 (18%) no 

genoma mitocondrial. Salientamos que, 72 eram variantes 

patogénicas descritas na literatura, 20 eram novas variantes 

e 62 eram VUS. As variantes no nDNA e mtDNA foram identi-

f icadas maioritariamente em crianças e em adultos, respeti-

vamente, o que está de acordo com a literatura (18,19). 

artigos breves_   n. 9

Gráfico 4: Distribuição das variantes de significado indeterminado no mtDNA por genes afetados 

e de acordo com seus grupos funcionais.
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Neste estudo um dos fatores que inf luenciou a menor per-

centagem de doentes com var iantes no mtDNA foi a idade, 

uma vez que 58% dos doentes estudados eram cr ianças, 

nas quais uma var iante causal no nDNA é mais provável.

Com base nestes resultados propomos um algor i tmo para 

as DM apresentado na f igura 1.

Atualmente, o sangue é a amostra de pr imeira l inha para 

efetuar o painel de genes nucleares e a sequenciação do 

genoma mitocondria l completo. Apesar do tecido muscular 

ser r ico em mitocôndrias, a anál ise da biópsia muscular, 

por se tratar de um procedimento invasivo, deve apenas 

ser considerada quando a apresentação cl ín ica sugere a 

presença de uma grande deleção ou depleção do mtDNA. 

Pode ainda recorrer-se à biópsia muscular numa fase mais 

avançada da investigação para conf irmar a patogenicidade 

de uma VUS, tornando-se assim relevante efetuar o estudo 

bioquímico da CRM. O tecido muscular é igualmente im-

por tante para determinar o nível de heteroplasmia quando 

a percentagem de mtDNA mutado detetada no sangue é 

baixa, podendo não ser representativa do l imiar de expres-

são da var iante em estudo (20).

Salientamos ainda que deverão ser efetuados estudos de 

segregação famil iar para confirmar as variantes patogénicas 

e/ou VUS, assim como, estudos funcionais em zebraf ish, 

para determinar a patogenicidade das VUS identif icadas.

O alargamento deste trabalho a um maior grupo de doentes 

permitiu aumentar a percentagem de diagnóstico def initivo 

de DM de 25% para 30%. No entanto, os 316 doentes (70%) 

que permaneceram sem caracterização molecular deverão 

continuar a ser investigados através da análise do exoma-

clínico/total. 
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Figura 1: Algoritmo de diagnóstico para suspeita de doença mitocondrial.
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_Conclusões

O presente estudo realça o espectro genético das doenças 

mitocondriais (DM) na era da sequenciação de nova geração 

(NGS), permitindo um avanço signif icativo na caracterização 

molecular destes doentes de dif ícil diagnóstico.

Os resultados do centro de referência para o estudo e investi-

gação das DM do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 

Jorge, permitiram esclarecer a etiologia molecular de 30% dos 

doentes estudados, alargar o espectro mutacional associado 

a estas patologias e oferecer em alguns casos um diagnóstico 

pré-natal e aconselhamento genético aos casais em risco.
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_Resumo

A deficiência de 3-methycrotonyl-CoA carboxylase (3-MCC) é uma acidúria 

orgânica autossómica recessiva que está incluída nos programas de ras-

treio neonatal de vários países. Neste estudo são apresentados resultados 

obtidos principalmente do Programa de Rastreio Neonatal, recolhidos ao 

longo de um período de 19 anos. A análise dos genes MCCC1 e MCCC2 

em 67 casos, permitiram identif icar 39 mutações novas das quais 27 muta-

ções descritas anteriormente pela Unidade de Rastreio Neonatal, Metabo-

l ismo e Genética do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge.

Pretende-se com este trabalho dar a conhecer os resultados do rastreio ne-

onatal da deficiência de 3-MCC em Portugal entre outubro de 2004 e março 

de 2024, e identificar e caracterizar as mutações causais destes doentes. 

Além disso, estas mutações foram analisadas no contexto do que é conhe-

cido dos espectros mutacionais MCCC1 e MCCC2, informação que será útil 

na prática clínica e laboratorial.

_Abstract

The def iciency of 3-methycrotonyl-CoA carboxylase (3-MCC) is an autoso-

mal recessive organic aciduria that is included in the newborn screening 

programs of several countr ies. This study repor ts data mainly obtained 

from the newborn screening program, col lected over a nineteen years 

period. Analysis of the MCCC1 and MCCC2 genes in 67 cases, al lowed 

the identi f ication of 39 unrepor ted mutations, including 27 mutations 

previously described by the Neonatal Screening, Metabol ism and Genetics 

Unit of the National Insti tute of Health Doutor Ricardo Jorge, Por tugal.

The a im of th is work is to make known the resu l ts of newborn screening 

for 3-MCC def ic iency in Por tuga l, and to ident i f y and character ize the 

causa l mutat ions in these pat ients. In addi t ion, these mutat ions were 

ana lyzed in the contex t of what is known of the MCCC1 and MCCC2 

mutat iona l spectra, informat ion that wi l l be usefu l in both c l in ica l and 

laborator y pract ice.

_Introdução

Em 2004, a introdução da espectrometria de massa em tandem 

(MS/MS), no rastreio neonatal, veio permitir a deteção de várias 

acidúrias orgânicas, incluindo a 3 metilcrotonilglicinuria. Esta 

acidúria orgânica é a mais frequente em programas de rastreio 

em populações europeias, americanas e australianas (1-6).

A meti lcrotoni lgl icinur ia (MCG; MIM 210200 e 210210) é uma 

doença genética de transmissão autossómica recessiva, 

causada pela def iciência na enzima 3-meti lcrotoni l-CoA 

carboxi lase (3-MCC; EC 6.4.1.4). Esta enzima é uma das en-

zimas responsáveis pelo catabolismo do aminoácido leuci-

na e é uma de quatro carboxi lases dependentes de biotina 

conhecidas nos humanos; as outras três são a aceti l-CoA 

carboxi lase (ACC; EC: 6.4.1.2), a propioni l-CoA carboxi lase 

(PCC; EC: 6.4.1.3) e a piruvato carboxi lase (PC; EC: 6.4.1.1). 

A def iciência em 3-MCC leva à acumulação de 3-meti lcroto-

ni l CoA, dentro da mitocôndria, e por vias alternativas à for-

mação dos biomarcadores 3-meti lcrotoni lgl icina (3-MCG) e 

ácido 3- hidroxisovalér ico (3-HIVA).

O diagnóstico bioquímico é realizado pelo estudo dos ácidos 

orgânicos urinários, observando-se o aumento dos biomarca-

dores acima referidos, e pelo estudo do perfil de acilcarnitinas 

no sangue, onde é relevante o aumento da concentração de 

3-hidroxisovalerilcarnitina (C5-OH) (7). É comum estes doen-

tes terem uma deficiência secundária de carnitina, devido a 

sua conjugação com o 3-HIVA para uma posterior excreção 

urinária. Clinicamente, os doentes com deficiência de 3-MCC 

têm um crescimento e desenvolvimento normais até à ocor-

rência de um episódio agudo de descompensação metabóli-

ca, o que normalmente acontece entre 6 meses e 3 a 5 anos 

de idade (8). Este episódio é geralmente desencadeado por 

uma infeção ou pela introdução de alimentos ricos em proteí-

nas na dieta.  

A 3-MCC compreende duas hetero-subunidades organizadas 

num dodecâmero do tipo α6β6. A subunidade α do 3-MCC é 

codificada pelo gene MCCC1, que está localizado no cromos-

soma 3q27 e abrange cerca de 70 kb de DNA genómico (9). 

_Doenças genéticas e condições de base genética
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Este gene codif ica uma proteína de 725 aminoácidos que 

tem um peso molecular de aproximadamente 80 kDa (7). A 

subunidade β é uma proteína de 563 aminoácidos, com um 

peso molecular de aproximadamente 61,8 kDa, codif icado 

pelo gene MCCC2, localizado no cromossoma 5q12-q13 
(1,710). Indivíduos com def iciência de 3-MCC possuem mu-

tações nos genes MCCC1 ou MCCC2. As mutações identi-

f icadas na l i teratura estão distr ibuídas uniformemente em 

toda a sequência dos dois genes, sem qualquer evidência 

de “hot-spots” mutacionais (5). Estudos anteriores não esta-

belecem uma correlação genótipo-fenótipo nesta patologia, 

uma vez que nenhuma mutação parece estar exclusivamen-

te associada a casos sintomáticos ou assintomáticos, ou 

a fenótipos leves ou graves da doença (1,5,7,10,11). Assim, 

é importante realçar que os dados cl ínicos, bioquímicos e 

genéticos parecem apoiar a conclusão de que outros fato-

res além dos genótipos dos loci MCCC1 e MCCC2 podem 

inf luenciar as consequências fenotípicas da def iciência de 

3-MCC, incluindo genes modif icadores e, talvez mais impor-

tante, até que ponto a via metabólica é sobrecarregada pela 

dieta ou outros fatores ambientais, como a metabolização 

excessiva de proteínas associada a infeções (12).

_Objetivo

Apresentar os resultados de 19 anos do rastreio neonatal da 

deficiência de 3-methycrotonyl-CoA carboxylase (3-MCC) em 

Portugal (entre outubro de 2004 e março de 2024), e identif i-

car e caracterizar as mutações causais dos doentes MCG na 

população portuguesa.

_Material e métodos

Este estudo inclui 1.871.169 amostras de sangue em papel 

de filtro de recém-nascidos (RN) portugueses, colhidas maio-

ritariamente entre o 3º e o 6º dia de vida, entre outubro de 

2004 e março de 2024. A análise do perfil de acilcarnitinas por 

MS/MS permitiu identificar 62 RN com valores elevados de 

C5OH, biomarcador primário das acilcarnitinas para 3-MCC. 

O “cut-off” de C5OH> 1uM foi estabelecido pelo laboratório 

de rastreio neonatal (13).

Foram pedidas segundas amostras aos 62 RN e às respeti-

vas mães após envio para Centro de Tratamento, para con-

f irmar os valores elevados de C5OH e excluir aumento por 

causa materna. Foram excluídas outras doenças metaból i-

cas através da anál ise bioquímica do per f i l de ácidos orgâ-

nicos ur inár ios.

Em 20 casos, as mães também t inham um va lor aumenta-

do de C5OH. Para a lém destes casos foram estudados 4 

casos ident i f icados no rastre io neonata l espanhol (duas 

mães e dois doentes) e um caso s intomático com 3 anos 

de idade de or igem espanhola que apresentava atraso de 

desenvolv imento.

Os estudos genéticos foram efetuados por sequenciação 

direta de fragmentos amplif icados por PCR, a par tir de DNA 

genómico extraído de sangue seco em papel de f i l tro. Todos 

os exões dos genes MCCC1 e MCCC2, e as respetivas re-

giões intrónicas f lanqueadoras, foram sequenciados pelo 

método de Sanger ou next generation sequencing (NGS).

Foram uti l izadas ferramentas bioinformáticas para fazer as 

previsões in s i l ico das mutações missense identi f icadas, 

bem como foram consultadas as bases de dados dos 1000 

genomas e ExAC.

_Resultados e discussão

Foram identif icados 67 casos, 62 portugueses e 5 espanhóis, 

com C5OH elevado. Em todos os casos foram estudados 

os genes MCCC1 e MCCC2, e em 65 casos foi identif icado 

pelo menos um dos alelos mutado (tabela 1). Em dois casos 

(casos 15 e 16) não foi identif icada nenhuma mutação em 

ambos os genes. Neste estudo foram identif icadas 53 muta-

ções diferentes: 27 destas mutações foram descritas em 

2016 (14) e 12 são mutações ainda não descritas (figura 1A e 

B). A maioria das mutações foi identif icada no gene MCCC2 

(69%) (figura 1C) o que esta de acordo com publicações an-

teriores (11,15). A maioria dos casos (em 26 casos) são com-

postos heterozigóticos com mutações nos genes MCCC1 (3 

casos) e MCCC2 (23 casos). Em 19 casos foram identif icadas 

mutações em homozigotia, sete no gene MCCC1 (casos 1, 
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27, 39, 49, 50, 51 e 52) e doze no gene MCCC2 (casos 5, 9, 

14, 17, 26, 31, 37, 44, 46, 56, 58 e 64). Em 20 casos foi iden-

ti f icado apenas um alelo mutado (casos 2, 3, 4, 13, 20, 28, 

33, 41, 42, 47, 53, 54, 55, 57, 61, 62, 63, 65, 66 e 67).

Quarenta e uma das mutações encontradas estão descritas 

na literatura, das quais 27 foram descritas por Fonseca et al. 

(figura 1A a vermelho) (1,10,11,14-19), enquanto 12 mutações 

são novas (p.Ser406Cys, p.Lys284Argfs*15, IVS10+2T>G, 

IVS15-1G>T e del exão1-6 no gene MCCC1 e p.Asp340Gly, 

p.Phe359Leu, p.Asn480Ser, p.Ser498Phe, p.Glu456Serfs*10, 

c.1151delG e del exão7-8) no gene MCCC2 (figura 1B).

artigos breves_   n. 10

Figura 1:        Espectro molecular dos genes MCCC1 e MCCC2.

Var iantes Missense

Var iantes Descr i tas Var iantes Novas

Var iantes PTC Var iantes Missense Var iantes PTC

Grandes De leções Var iantes Sp l ic ing

Var iantes de s ign i f icado incer to Var iantes Sp l ic ing
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MCCC1-p.I le434Met
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Tabela 1:        Fenótipo bioquímico e genótipo dos casos estudados.

CSOH 3-HIVA

Fenot ipo b ioqu imico Genót ipo

Or igem Fenot ipo c l ín icoGénero

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

M

F

M

F

F

M

F

F

M

F

F

F

F

F

F

F

M

M

F

F

M

F

M

F

F

M

F

F

M

M

F

F

M

M

F

F

F

F

F

M

M

M

M

F

M

F

F

F

4

1.5

1.3

2.3

14

4.2

1.9

1

13.2

4

2.4

na

5.5

3

1

1.2

3.7

2.8

2.9

1.7

4.7

17

2.3

1.2

Na

3.9

15.5

Na

4.3

2.9

27.6

2.1

1.1

1.9

5

13.9

Na

2.8

18.6

0.9

0.7

1.36

3.4

16.1

2.2

5

1.27

2.7

++

+

nd

nd

++

nd

+

+

nd

+

+

++

nd

nd

+

nd

+

+

nd

+

nd

nd

+

+

++

++

nd

nd

+

+

++

+

nd

+

nd

++

nd

nd

nd

+

+

+

+

+

+

+

++

+

nd

nd

++

nd

nd

nd

nd

nd

nd

++

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

++

++

nd

nd

nd

nd

++

nd

nd

nd

nd

++

nd

nd

nd

nd

+

+

+

+

na

na

MCCC1

MCCC1

MCCC1

MCCC1

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC1

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC1

MCCC1

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC1

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC2

MCCC1

MCCC2

MCCC1

MCCC1

MCCC1

MCCC2

MCCC1

MCCC2

MCCC2

MCCC2

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

mãe ass intomática

mãe ass intomática

mãe ass intomática

mãe ass intomática

mãe ass intomática

s intomático atraso de desenvolv imento

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

ass intomático

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

ass intomático

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

mãe ass intomática

mãe ass intomática

mãe ass intomática

s intomático 

ass intomático

ass intomático

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

ass intomático

p.GLy130Ser/p.GLy130Ser

p.Glu383Lys/wt

p.Arg308Ser fs*3/wt

p.Arg385Ser/w t

p.Gln34*/p.Gln34*

p.Asn230Asp/p.GLy214Ala

p.Arg155Trp/p.Va l339Met

p.G68V/p.Asn230Asp

p.GLy410Asp/p.GLy410Asp

p.Arg155Trp/ p.GLy475Arg

p.Va l339Met / p.Ser546*

p.GLy105Arg/p.Asn230Asp

p.Va l339Met /w t

p.Asn230Asp/p.Asn230Asp

p.Ser173Phefs*25/p.Va l339Met

p.Va l339Met /p.Phe387Val

p.I le200Asn/ IVS 13+2T>C

p.Val33Gly fs*7/wt

p.Asn230Asp/p.Gly214Ala

p.Asn230Asp/p.Gln393Pro

p.Va l339Met / p.Ser546*

p.Va l339Met / p.GLy475Arg

p.Cys216Trp/p.Cys392*

p.Asn230Asp/p.Asn230Asp

 p.D630Sfs*27/ p.D630Sfs*27

IVS6-2A>G /wt

p.Va l339Met /p.Gly410Arg

p.Va l339Met /p.A la524Thr

p.Gly410Arg/p.Gly410Arg

p.Va l339Met /p.Phe461Val

p.Arg281*/w t

?/p.A la218Thr

?/ p.Gly410Arg

p.Arg84Glufs*8/p.Gly214Ala

p.Tyr318Cys/ p.Tyr318Cys

p.Gln34*/ p.I le200Asn

p.Ser120Phe/p.Ser120Phe

p.Gln102*/p.I le441Thr

?/WT

p.GLy130Ser/WT

p.A la291Val /?

p.Asn230Asp/p.Asn230Asp

p.Arg385Ser/p.Ser591Asn

p.Phe359Leu/p.Phe359Leu

p.Asn480Ser/WT

p.Va l339Met /p.Phe461Val

c.388G>A /c.388G>A

c.1147G>A /wt

c.924_925delAG/wt

c.1155A>C/wt

c.100C>T/c.100C>T

c.688A>G/c.641G>C

c.463C>T/c.1015G>A

c.203G>T/c.688A>G

c.1229G>A /c.1229G>A

c.463C>T/c.1423G>A

c.1015G>A /c.1635dupT

c.313G>C/c.487A>G

c.1015G>A /wt

c.688A>G/c.688A>G

wt /w t

wt /w t

c.517_ 518insT/c.1015G>A

c.1015G>A /c.1159T>G

c.599T>A /c.1216+2T>C

c.98delT/w t

c.688A>G/c.641G>C

c.688A>G/c.1178A>C

c.1015G>A /c.1635_ 36insT

c.1015G>A /c.1423G>A

c.648C>G/c.1176C>A

c.688A>G/c.688A>G

c.1888_1892delGACAT/ 

c.1888_1892delGACAT

c.640 -2A>G/wt

c.1015G>A /c.1228G>C

c.1015G>A /c.1570G>A

c.1228G>C/c.1228G>C

c.1015G>A /c.1381T>G

c.841C>A /wt

1-100 A>G/c.652G>A

1-100 A>G/c.1228G>C

c.249delC/c.641G>C

c.953A>G/c.953A>G

c.100C>T/ c.599T>A

c.359C>T/c.359C>T

c.304C>T/c.1322T>G

c.873G>A / W T

c.388G>A / W T

c.872C>T/ c.640 -2A>G

c.688A>G/c.688A>G

c.1155A>C/c.1772G>A

c.1075T>C/c.1075T>C

c.1439A>G/ W T

c.1015G>A /c.1381T>G

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

espanhola

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

espanhola

por tuguesa

por tuguesa

espanhola

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

espanhola

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

espanhola

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa
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Em dois doentes não foi identif icada nenhuma mutação nos 

genes MCCC1 e MCCC2 (casos 15 e 16), enquanto que 

em vinte doentes foi identif icada uma única mutação, 15 

no gene MCCC1 (casos 2, 3, 4, 20, 28, 33, 41, 42, 53, 55, 

57, 61, 62, 65 e 66) e cinco no gene MCCC2 (caso 13, 47, 

54, 63 e 67), embora todos apresentassem um aumento 

de C5OH. Nestes casos, é possível estarmos perante uma 

grande deleção/ inserção, mutações em zonas regulatórias 

ou mutações intrónicas profundas podendo contribuir 

para o fenótipo bioquímico observado (20; 21; 22; 23), 

portanto, mais estudos são necessários para validar estas 

hipóteses. No entanto, há evidências recentes que sugerem 

que a presença de uma única mutação patogénica em 

heterozigotia nos genes MCCC1 ou MCCC2 pode levar à 

elevação dos metabolitos característicos da deficiência de 

3-MCC, embora os autores ressalvem a necessidade de 

ensaios da atividade enzimática para confirmar a deficiência 

da enzima envolvida (24). Em relaçãos quinze doentes 

portadores de uma única mutação no gene MCCC1, em dois 

deles foi identif icada uma mutação descrita (Arg385Ser) 

como tendo um efeito dominante negativo na presença 

do alelo wild-type (25); cinco são mutações frameshif t, 

uma mutação nonsense; duas são mutações missense; 

três mutações de splicing e uma grande deleção. A outra 

mutação missense identif icada num dos doentes, Glu383Lys 

está próxima da mutação Arg385Ser e, portanto, pode 

também ter um efeito dominante negativo. Todos esses 

doentes têm valor médio de C5OH de 1,3 µM, o que está 

de acordo com um fenótipo bioquímico mild. No gene 

MCCC2 foi identif icado uma única mutação nos casos 

13, 47, 54, 63 e 67, sendo três mutações missense; uma 

mutação frameshif t e uma deleção que ocorre numa zona 

repetitiva de G, na junção intrão/ exão 13. No caso do 

doente 13, que apresentou um valor de C5OH de 5,5 µM, é 

provável que o segundo alelo afetado possa ser uma grande 

duplicação/deleção ou uma mutação na zona regulatória 

uma vez que este doente tem uma mutação missense que 

também está presente em outros doentes heterozigotos 

compostos com valores de C5OH mais baixos (casos 7, 11, 

17, 18, 23, 24, 29, 30, 32 e 48). Apesar da maioria dos casos 

identif icados serem devidos a mutações no gene MCCC2, 

como referido anteriormente, é entre os doentes com 

alteração no gene MCCC1 que se observa o maior número 

de casos apenas com um alelo identif icado. As mutações 

CSOH 3-HIVA

Fenot ipo b ioqu imico Genót ipo

Or igem Fenot ipo c l ín icoGénero

49

50

51
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54
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60
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M

F

F

F

F

F

M

F

M

F

M

M

M

F

F

F

M

M

F

2.7

17.9

5.6

15.2

1.1

2.9

1.5

24.2

1
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2.8

1.97

1.5

1.2

1.5

19.9

1

1.1

1.6

+

+

+

+

+

+

_

+

+

+

+

+
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+
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+
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+
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+

+

+

+
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+

+

+
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+

+
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+
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+
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na

MCCC1

MCCC1

MCCC1

MCCC1

MCCC1

MCCC2
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MCCC2

MCCC1

MCCC2

MCCC1

MCCC2

MCCC1

MCCC1

MCCC2

MCCC2

MCCC1

MCCC1

MCCC2

ass intomático

mãe ass intomática

mãe ass intomática

mãe ass intomática

ass intomático

ass intomático

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

mãe ass intomática

ass intomático

ass intomático

ass intomático

ass intomático

mãe ass intomática

mãe ass intomática

ass intomático

ass intomático

ass intomático

p.I le434Met /p.I le434Met

p.A la291Val /p.A la291Val

p.I le434Met /p.I le434Met

p.GLy130Ser/p.GLy130Ser

?/WT

p.Asp340Gly/WT

p.Lys284Argfs*15/WT

?

p.Arg385Ser/WT

p.Asn230Asp/p.Asn230Asp

p.A la291Val /p.Ser406Cys

p.Ser498Phe/p.Ser546*

p.Arg308Ser fs*3/WT

?/WT

p.Glu456Ser fs*10/WT

p.A la218Val /p.A la218Val

p.A la291Val /WT

?/WT

?/ WT

c.1302T>G/c.1302T>G

c.872C>T/c.872C>T

c.1302T>G/c.1302T>G

c.388G>A /c.388G>A

c.1083+2T>G/wt

c.1019A>G/ W T

c.851delA / W T

del7-8/del7-8

c.1155A>C/ W T

c.688A>G/c.688A>G

c.872C>T/c.1217C>G

c.1493C>T/c.1632dupT

c.924_925delAG/ W T

c.1732-1G>T/ W T

c.1426delG/ W T

c.653C>T/ c.653C>T

c.872C>T/ W T

del1- 6/ W T

c.1151delG/ W T

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa

?

por tuguesa

por tuguesa

por tuguesa
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encontradas nestes casos são mutações missense com 

efeito dominante negativo ou mutações que originam um 

efeito severo na proteína como sejam grandes deleções ou 

mutações frameshif t. Este facto poderá sugerir uma maior re-

levância para a subunidade α da 3-MCC, correspondente ao 

domínio biotina carboxilase da proteína, podendo uma ligeira 

diminuição da sua atividade ser suficiente para desencadear 

um fenótipo bioquímico e eventualmente clínico. Em relação 

aos casos 15 e 16, duas mães assintomáticas sem mutações 

identif icadas nos genes MCCC1 e MCCC2, os níveis aumen-

tados de C5OH podem estar relacionados com um défice de 

biotina, que comprometeria o funcionamento normal das en-

zimas dependentes de biotina (26). A deficiência parcial em 

biotinidase (OMIM 253260), também poderá explicar o perf il 

bioquímico observado nestas mães, uma vez que a recicla-

gem de biotina estaria comprometida. Mais estudos serão 

necessários para confirmar ou refutar estes pressupostos.

Updated espectro mutacional 

Até a data foram descritas um total de 341 mutações nos 

genes MCCC1 e MCCC2, das quais 27 foram descritas pela 

Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (14) e 

este número continua a aumentar com o crescente número 

de casos descritos a par tir do rastreio neonatal (Human 

Gene Mutation Database). Neste estudo, foram identif icadas 

12 novas mutações, correspondendo a cinco missense, 

duas microdeleções, três mutações que afetam o splicing. 

A f igura 2 representa o espectro mutacional dos genes 

MCCC1 e MCCC2 nos doentes incluídos neste estudo. As 

mutações estão distr ibuídas ao longo dos genes MCCC1 e 

MCCC2 que codif icam o domínio da biotina carboxilase e 

o domínio carboxi-transferase, respetivamente. Como seria 

esperado as mutações surgem nos locais mais conservados  

Figura 2:        Mapa linear dos genes MCCC1 (painel superior) e MCCC2 (painel inferior) com mutações encontradas 

neste estudo, representadas conforme ocorrem nos respetivos exões.

Os tamanhos dos exões são indicados abaixo da caixa de cada exão. Novas mutações estão a verde negr i to e as mutações descr i tas em 2016 por Fonseca et a l. 

a vermelho negr i to, mutações descr i tas noutros estudos estão a preto. A nomenclatura seguiu as recomendações do HGVS (27)
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dos genes, sendo também importante notar que, para ambos 

os genes, as mutações associadas à doença foram descritas 

em todos as zonas exónicas, o que aponta para a necessida-

de de sequenciação de todo o gene, bem como junções exão 

/ intrão em indivíduos afetados. No gene MCCC1 são atual-

mente conhecidas, 110 mutações missense/nonsense, 18 mu-

tações que afetam o splicing, uma mutação regulatória, 26 

microdeleções, nove microinserções, três indels e seis gran-

des deleções. No gene MCCC2 foram descritas 125 mutações 

missense/nonsense, 22 mutações de splicing, nove microde-

leções, seis microinserções, quatro indels e duas grandes de-

leções (Human Gene Mutation Database).

_Conclusões

Vários estudos mostraram que, em alguns casos de deficiên-

cia de 3-methycrotonyl-CoA carboxylase (3-MCC), o fenótipo 

clínico compreende a descompensação metabólica com hipo-

glicemia, cetonemia e acidose metabólica grave.

 
O diagnóstico é impor tante, porque pode evitar ou encur tar 

os períodos de descompensação metabólica associadas a 

doenças intercorrentes nos doentes afetados.

Embora a deficiência de 3-MCC não possa ser considerada 

uma deficiência com risco de vida, pode ser melhor definida 

como um fenótipo bioquímico com baixa penetrância clínica, 

o seu rastreio é importante para estabelecer um tratamento 

em situações de stress metabólico, tais como infeções recor-

rentes (doenças intercorrentes). 

A prevenção de uma def iciência de carnitina, que é muito 

comum observar nestes doentes, e que pode levar à fadiga 

extrema, é também impor tante, sendo faci lmente resolvida 

após suplementação com L-carnitina (5,15,28,29).
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_Resumo

A Perturbação do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturbação do neurode-

senvolvimento com apresentação clínica heterogénea, nível de gravidade va-

riável e ocorrência de múltiplas comorbilidades. A PEA tem uma arquitetura 

genética complexa que se reflete na sua heterogeneidade clínica, existindo 

evidência de uma sobreposição de genes alterados entre esta condição e 

diversas comorbilidades do foro neurológico e neuropsiquiátrico. Neste es-

tudo, construímos uma rede de interação entre doenças baseada na simila-

ridade genética, para explorar a componente genética compartilhada entre 

a PEA e comorbilidades neurológicas e neuropsiquiátricas. As doenças 

analisadas incluem o Défice Intelectual (DI), a Perturbação de Hiperativida-

de/Défice de Atenção (PHDA) e a Epilepsia, bem como outras doenças neu-

ropsiquiátricas como a Esquizofrenia (SCZ) e a Perturbação Bipolar (PB). 

Usando a base de dados de doenças da DisGeNET, a similaridade genética 

entre as doenças analisadas foi calculada a partir do coeficiente de Jaccard 

entre pares de doenças, e o algoritmo de Leiden foi usado para identificar 

comunidades de doenças na rede. Identificámos uma comunidade heterogé-

nea de doenças geneticamente mais semelhantes à PEA, que inclui a Epilep-

sia, a PB, a PHDA com apresentação combinada, e algumas perturbações 

no espetro da SCZ. Esta abordagem permitiu obter uma maior clarificação 

acerca da componente genética compartilhada entre a PEA e comorbilida-

des neurológicas e neuropsiquiátricas, com implicações importantes para a 

nosologia, fisiopatologia e o tratamento o personalizado da doença.

_Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder with 

heterogeneous cl in ical presentat ion, var iable sever i ty, and mult ip le 

comorbidit ies. A complex under ly ing genetic architecture matches the 

cl in ical heterogeneity, and evidence indicates that several co-occurr ing 

brain disorders share a genetic component with ASD. In this study, we 

establ ished a genetic simi lar i ty disease network approach to explore the 

shared genetics between ASD and frequent comorbid brain diseases, 

namely Inte l lectual Disabi l i ty ( ID), At tention-Def ic i t /Hyperactivi ty Disorder 

(ADHD), and Epi lepsy, as wel l as other rare ly co-occurr ing neuropsychia-

tr ic condit ions in the Schizophrenia (SCZ) and Bipolar Disease spectrum 

(BP). Using sets of disease-associated genes curated by the DisGeNET 

database, disease genetic simi lar i ty was est imated from the Jaccard 

coef f ic ient between disease pairs, and the Leiden detection algor i thm 

was used to identi f y network disease communit ies. We identi f ied a 

heterogeneous brain disease community that is genetical ly more simi lar 

to ASD, and that includes Epi lepsy, BP, ADHD combined type, and some 

disorders in the SCZ. This approach enabled fur ther c lar i f icat ion of 

genetic shar ing between ASD and brain disorders. Understanding gene 

shar ing across disorders has impor tant impl icat ions for disease nosology, 

pathophysiology, and personal ized treatment.

_Introdução

A Perturbação do Espetro do Autismo (PEA) é uma perturba-

ção do neurodesenvolvimento caracterizada por défices na 

comunicação e na interação social, e por padrões comporta-

mentais repetitivos (1). A PEA apresenta-se como um espec-

tro clínico, dado que os indivíduos afetados apresentam graus 

variáveis   de gravidade clínica, agravados por diversas comor-

bilidades. A PEA tem uma arquitetura genética complexa, com 

centenas de genes implicados na sua etiologia (2). 

Diversas comorbilidades neurológicas e neuropsiquiátricas 

podem acompanhar a PEA (3). No entanto, a combinação de 

diferentes comorbilidades varia entre os indivíduos afetados, 

o que poderá ser resultado da contribuição de diferentes fa-

tores de risco. Frequentemente, a PEA ocorre simultaneamen-

te com a Perturbação de Hiperatividade/Défice de Atenção 

(PHDA) e a Epilepsia em crianças com alterações cromossó-

_Doenças genéticas e condições de base genética
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micas raras (4). Existe evidência de que a PEA e a Epilepsia 

têm uma sobreposição signif icativa de genes com alterações 
(5). Em linha com esta constatação, foi demonstrado que as 

crianças que têm um irmão mais velho diagnosticado com 

PEA têm 70% maior probabilidade de ter Epilepsia do que 

crianças sem irmãos mais velhos com PEA (6). A análise de 

dados genómicos resultantes de estudos com um grande 

número de participantes com PEA mostram que a PEA e a 

Esquizofrenia (SCZ) têm uma partilha genética signif icativa 
(7), e que a PEA e o Défice Intelectual (DI) compartilham múl-

tiplos genes com alterações (8). Esta sobreposição genética 

é mais evidente no quadro de síndromes nas quais os indi-

víduos apresentam tanto PEA como DI, como é o caso da 

síndrome de Phelan-McDermid. Esta síndrome envolve alte-

rações estruturais numa região cromossómica que inclui o 

gene SHANK3, gene que está associado tanto ao DI como 

à PEA. Existe evidência de que mutações neste gene ocor-

rem em cerca de 1,7% dos indivíduos com DI, 0,5% dos indi-

víduos com PEA e 2% das pessoas com PEA que também 

apresentam DI moderado a profundo (9).

_Objetivos

Neste estudo, procurámos identif icar o nível de similaridade 

genética entre a PEA e as comorbilidades do foro neurológi-

co e neuropsiquiátrico, incluindo os subtipos de algumas das 

doenças analisadas, que possa explicar em parte a heteroge-

neidade clínica da PEA.

_Material e métodos

Acedemos à base de dados da DisGeNET (https://www.dis-

genet.org/ ), que inclui dados genéticos relativos a todo o 

espectro de doenças humanas (10) como fonte de informa-

ção sobre associações doença-doença e associações ge-

ne-doença. Para cada par de doenças, a DisGeNET fornece 

o Índice de Jaccard de similar idade de doenças, que calcu-

la a fração de genes compar ti lhados entre as doenças, de 

acordo com a proporção do número de genes compar ti lha-

dos pelo número total de genes implicados em ambas as 

doenças de um determinado par.

Procedemos à se leção dos termos inc lu ídos na DisGeNet 

re lac ionados com a PEA e com diversas per turbações 

neuropsiquiátr icas (3) e lencadas na tabela 1. Se lec ioná-

mos a inda os termos re lac ionados com a Epi leps ia. A cor-

respondência entre a nomenclatura def in ida pe lo Uni f ied 

Medica l Language System (UMLS) usada na DisGeNET e 

o Diagnost ic and stat ist ica l manual of menta l d isorders, 

5th edi t ion (DSM-5) (1), fo i fe i ta usando os códigos da In-

te rnat iona l Class i f icat ion of D iseases ICD-10/ ICD-10-CM, 

que per tencem ao s istema de codi f icação médica desen-

volv ido pe la Organização Mundia l de Saúde (OMS) (11).

A rede de semelhanças doença-doença foi construída uti l i-

zando o Índice de Jaccard para calcular a s imi lar idade ge-

nética entre cada par de doenças, e usando a simi lar idade 

como peso das l igações que conectam cada par de doen-

ças na rede. A rede foi gerada usando o pacote igraph do 

R (https://igraph.org/ ). As comunidades de doenças da 

rede foram identi f icadas usando o algor i tmo de Leiden de 

deteção de comunidades (12) implementado no pacote do 

R LeidenAlg (13). 

O nível de conectividade de cada doença dentro da rede é 

medido pelo número de ligações a outras doenças, definido 

pelo grau do nó correspondente a essa doença. Os tamanhos 

dos círculos na rede refletem o grau do nó. A espessura da 

linha que liga cada par de doenças é proporcional ao peso 

da ligação e representa o grau de similaridade entre pares de 

doenças, calculado pelo índice de Jaccard.
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_Resultados

Neste estudo analisámos 309 associações doença-doença 

com base na similaridade genética entre um conjunto de 

doenças (tabela  1) extraídas das associações doença-doença 

presentes na DisGeNET. Foram identificadas três comunida-

des de doenças (figura 1). A PEA insere-se na Comunidade 

1 juntamente com a Epilepsia, a PHDA (apresentação combi-

nada), a Perturbação Hipercinética (PH), a Perturbação Bipo-

lar (PB), a Perturbação Ciclotímica (PC), e algumas das doen-

ças incluídas no SCZ como a Per turbação Psicótica Breve 

(PPB). A Comunidade 2 integra a maioria das doenças do 

espectro da SCZ como a Per turbação da Personalidade Es-

quizotípica (PPE), a Per turbação esquizoafetiva (PE) tipo bi-

polar, ou a Per turbação esquizofreniforme (PEF), bem como 

a PHDA, a PB do tipo II e o DI. Os subtipos de DI estão 

também presentes na Comunidade 3, juntamente com a 

POC e a Catatonia (f igura 1).

artigos breves_   n. 11

Tabela 1: Termos relativos às doenças selecionadas, de acordo com os códigos da International Classification of 

Diseases ICD-10/ICD-10-CM, o sistema de codificação médica desenvolvido pela OMS para catalogar 

diversas condições de saúde por categorias de doenças semelhantes. Todas as categorias de doenças 

foram obtidas a partir do DSM-5, exceto a Epilepsia, por ser uma doença neurológica.

Código ICD-10/
ICD-10-CM

Designação do Unif ied Medical Language System 

(UMLS)
Categoria do DSM-5

F23; F23.9 Per turbação Psicótica Breve (PPB)

Per turbação de Hiperativ idade/Déf ice de 
Atenção (PHDA)

Per turbação Bipolar (PB)

Per turbação Bipolar (PB) t ipo I I

Catatonia

Per turbação Ciclotímica (PC)

Per turbação Del irante (PD)

Epi lepsia

Per turbação de Hiperativ idade/Déf ice de 
Atenção (PHDA), apresentação combinada

Per turbação obsessivo-compulsiva (POC)

Per turbação do Espetro do Autismo (PEA)

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Per turbação bipolar e per turbações                 
re lacionadas

Per turbação bipolar e per turbações                
re lacionadas

Per turbação bipolar e per turbações                
re lacionadas
Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

(não se apl ica)

Ocorre no contexto de diversas categor ias

Per turbações do neurodesenvolv imento

Per turbações do neurodesenvolv imento

Per turbações do neurodesenvolv imento

F90; F90.9

F90.2

F84.0

F31; F31.9

F31.81

F06.1

F34.0

F22.0

G40;G40.9; 
G40.909

F42;F42.9; 
F42.8

Per turbação Hipercinética (PC)

Per turbação da Personal idade 
Esquizotípica (PPE)

Per turbações do neurodesenvolv imento

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Psicose não-orgânica (PNO) não especif icada

Per turbação esquizoafetiva (PE), t ipo bipolar 

Per turbação esquizofreniforme (PEF)

F90.1

F21

Déf ice Intelectual (DI) Per turbações do neurodesenvolv imentoF79

Déf ice Intelectual (DI) Per turbações do neurodesenvolv imentoF70-F79.9

Déf ice Intelectual (DI), leve Per turbações do neurodesenvolv imentoF70

Déf ice Intelectual (DI), moderado Per turbações do neurodesenvolv imentoF71

Déf ice Intelectual (DI), grave Per turbações do neurodesenvolv imentoF72

Déf ice Intelectual (DI), profundo Per turbações do neurodesenvolv imentoF73

Espetro da Esquizofrenia e outras per turbações 
psicóticas

Per turbação obsessivo-compulsiva e
per turbações relacionadas

F29

F25

F20.81
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Figura 1:       Rede de similaridade de doenças.

A PEA, a PB, a Epi lepsia e a Psicose Não Orgânica (PNO) 

na Comunidade 1, são as doenças que apresentam um 

maior número de conexões com outras doenças em toda 

a rede (f igura 1). A força da conexão entre doenças, def i-

n ida pelo índice de Jaccard que calcula a s imi lar idade ge-

nética entre cada par, é representada pela espessura da 

l inha que as une (f igura 1), sendo as l inhas mais espessas 

representativas das conexões mais for tes. Observámos 

que as conexões mais for tes dentro da comunidade da 

PEA são estabelecidas com a Epi lepsia e a PB. A PEA 

apresenta a inda conexões muito for tes com PHDA e o DI 

na Comunidade 2 (f igura 1). PHDA e DI são as doenças 

com maior número de l igações a outras doenças (maior 

grau de nó) na Comunidade 2. Na comunidade 3, a POC 

e o DI leve ( inclu indo di f iculdades discretas de aprendiza-

gem, comunicação e autonomia), e grave (necessidade de 

apoio em todas as at iv idades quotid ianas) apresentam o 

maior número de l igações com outras doenças (f igura 1). 

Os subtipos de DI estão agrupados pr incipalmente na Co-

munidade 3, e podemos observar uma for te conexão entre 

o DI (na Comunidade 2) e a maior ia desses subtipos, inde-

pendentemente do níve l de grav idade. For tes conexões 

são também detetadas entre a PHDA e a Per turbação De-

l i rante (PD), e entre a Epi lepsia e a PB. 

As d i fe rentes comunidades estão ind icadas com cores d i fe rentes na rede, e as doenças inc lu ídas em cada comunidade são ex ib idas na f igura. Os 

nós da rede (c í rcu los) representam as doenças. As l igações representam as assoc iações doença-doença. A espessura da l inha é proporc iona l ao 

peso da l igação e representa o grau de s imi la r idade entre pares de doenças, ca lcu lado pe lo índ ice de Jaccard. Os tamanhos dos c í rcu los re f le tem 

o número de l igações que uma doença possu i com outras doenças da rede, def in ido pe lo grau do nó. ASD, Per turbação do Espectro do Aut ismo; 

ADHD, Per turbação de H iperat i v idade/Déf ice de Atenção; SCZ, Doença inc lu ída no Espectro da Esqu izof ren ia e outras per turbações ps icót icas; ID, 

Doença inc lu ída no Déf ice Inte lectua l; BP, Doença inc lu ída na Per turbação B ipo la r e per turbações re lac ionadas; SCZ /PD, Doença inc lu ída na Per tur-

bação da Persona l idade e no Espectro da Esqu izof ren ia e outras per turbações ps icót icas; OCD, Doença inc lu ída na Per turbação obsess ivo-compul-

s iva e per turbações re lac ionadas; *Ocor re no contex to de d is túrb ios de d i fe rentes categor ias de doenças.   
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_Discussão

Neste estudo investigámos a componente genética compar-

ti lhada entre a PEA e comorbil idades do foro neurológico e 

neuropsiquiátr ico. A nossa hipótese era a de que a variabil i-

dade cl ínica que caracteriza a PEA, nomeadamente a ocor-

rência variável de comorbil idades nos doentes, possa ser 

parcialmente explicada por alterações genéticas comparti-

lhadas com as refer idas comorbil idades. Através da análise 

de uma rede de interações doença-doença, demonstrámos 

que a PEA é uma das cinco doenças com mais conexões 

na rede de similar idade de doenças produzida. Este resulta-

do indica que a PEA comparti lha alterações em genes com 

várias das doenças analisadas.

A natureza heterogénea da Comunidade 1 sugere que a PEA 

tem semelhanças genéticas com um número maior de doen-

ças do que a SCZ, a PB e o DI. Esta observação é concordan-

te com a nossa hipótese, dado que a apresentação clínica 

da PEA é bastante variável, composta por múltiplas comorbili-

dades, e tendo em consideração que esta variabilidade é fre-

quentemente atribuída ao grande número de genes que têm 

sido implicados na sua etiologia (2). 

O algoritmo de deteção de comunidades usado posicionou 

o DI e a PEA em comunidades separadas. Embora se saiba 

que a PEA e o DI partilham genes, estes resultados mostram 

que a sobreposição genética existente entre PEA e DI não é 

suficiente para colocar ambas as doenças na mesma comuni-

dade. Isto pode indicar que indivíduos com PEA e DI podem 

ter mutações num subconjunto de genes que estão mais rela-

cionados com o DI do que os que caracterizam os indivíduos 

com PEA sem DI. 

_Conclusões

Este estudo fornece novas evidências de uma arquitetura ge-

nética compartilhada entre a PEA e outras doenças neurológi-

cas e neuropsiquiátricas, incluindo comorbilidades frequentes 

da PEA.

Estudos adicionais deverão ser desenvolvidos no futuro com 

o objetivo de expandir esta análise para outras comorbilida-

des da PEA que não estão no âmbito da doença mental. Pre-

tende-se focar em outros tipos de doenças, como as que 

afetam o sistema imunitário e que representam um fator de 

risco para a ocorrência de alterações no desenvolvimento 

neurológico (14), podendo estar relacionadas com uma cons-

tituição geneticamente determinada do microbioma (15).
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_Resumo

A hipercolesterolemia familiar (FH) é a patologia monogénica mais comum 

e caracteriza-se por valores muito elevados de colesterol em circulação, 

levando à sua deposição nas artérias e causando aterosclerose prematura. 

Indivíduos com FH têm variantes patogénicas, principalmente no gene 

LDLR (>90%), mas também nos genes APOB e PCSK9, genes estes muito 

importantes no metabolismo lipídico. O diagnóstico genético é o diagnóstico 

definitivo, mas existem atualmente mais de 3500 variantes diferentes no 

LDLR listadas na ClinVar, e no início deste trabalho, 565 apresentavam 

classificações conflituosas de patogenicidade, não permitindo assim 

confirmar o diagnóstico clínico nos indivíduos portadores destas variantes. 

Neste trabalho apresentamos o progresso da classificação de variantes no 

LDLR pelo FH Variant Curation Expert Panel (VCEP) do Clinical Genome 

Resource (ClinGen), segundo a recomendação publicada pelo mesmo grupo 

para classificação de variantes no gene LDLR.

No processo de classificação das variantes no gene LDLR, laboratórios 

associados enviam dados internos de casos índex com a variante em 

estudo, que são colocados no Variant Curation Interface e complementados 

com evidências publicadas em artigos científicos e outros dados obtidos 

de outras bases de dados como descrito na recomendação. Cada variante 

é avaliada por um biocurador sénior ou dois juniores e aprovada por três 

revisores antes de ser publicada oficialmente na ClinVar.

Atualmente avaliámos 531 variantes no gene LDLR. O FH VCEP classificou 

5% destas variantes como benignas/provavelmente benignas, 39% como 

patogénicas/provavelmente patogénicas, 48% como variantes de significado 

incerto, 1% como conflituosas e 7% estão ainda em avaliação. As 

classificações definitivas aumentaram de 34% para 44%, e as classificações 

conflituosas diminuíram de 56% para 1%.

O trabalho do FH VCEP visa melhorar o diagnóstico genético da FH, para o 

qual a classificação correta das variantes no LDLR é de extrema importância. 

As recomendações do FH VCEP diminuem significativamente as classificações 

conflituosas, melhorando o diagnóstico da FH no mundo inteiro.

_Abstract

Famil ial hypercholesterolemia (FH) is the most common monogenic 

disorder and is characterized by very high levels of circulating cholesterol, 

leading to its deposition in ar ter ies and causing premature atherosclerosis. 

Individuals with FH have pathogenic variants, mainly in LDLR gene (>90%), 

but also in APOB and PCSK9 genes, which are highly impor tant genes in 

l ipid metabolism. Genetic diagnosis is the def inite diagnosis, but there are 

currently over 3500 different variants in LDLR listed in ClinVar and, at the 

beginning of this work, 565 had conflicting classifications of pathogenicity, 

thus not confirming the clinical diagnosis in individuals carrying these 

variants. In this work, we present the progress of LDLR variant classification 

by the Clinical Genome Resource’s (ClinGen) FH Variant Curation Expert 

Panel (VCEP), according to the LDLR consensus variant classification 

recommendations published by said group.

In the process of classifying LDLR variants, associated labs send internal 

data on index cases with the variants under study, which is uploaded into 

the Variant Curation Interface (VCI) and supplemented by evidence published 

in literature and data obtained from other databases, as described in the 

recommendations. Each variant is assessed by one senior or two junior 

biocurators and approved by three reviewers before being officially published 

to ClinVar.

We have currently evaluated 531 LDLR variants. FH VCEP classif ied 5% of 

the variants as benign/l ikely benign, 39% as pathogenic/l ikely pathogenic, 

48% as variants of uncertain signif icance, 1% as confl icting and 7% are sti l l 

under evaluation. Definite classif ications increased from 34% to 44%, and 

confl icting classif ications decreased from 56% to 1%.

Efforts of the FH VCEP aim to improve FH genetic diagnosis, for which the 

correct LDLR variant classification is of utmost importance. FH VCEP’s 

recommendations significantly decrease conflicting classifications, improving 

the diagnosis of FH worldwide. 

_Introdução

Com a incorporação de tecnologias de sequenciação massi-

va no diagnóstico genético, o número de variantes potencial-

mente causadoras de doença aumentou signif icativamente 

nos últimos anos. No entanto, a identif icação de uma varian-

te genética num gene associado ao diagnostico clínico do 

indivíduo em estudo não é o passo f inal no diagnóstico gené-

tico desse indivíduo, uma vez que nem todas as variantes 

raras identif icadas são causadoras de doença (1). O ênfase é 

agora colocado na correta interpretação da patogenicidade 

de cada variante identif icada, e na rapidez com que se consi-

_Doenças genéticas e condições de base genética
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ga aval iar o signif icado cl ínico desse grande número de va-

r iantes. 

Deste modo, em 2015, a American College of Medical Gene-

tics and Genomics (ACMG) e a Association for Molecular 

Pathology (AMP) publicaram recomendações para a classif i-

cação da patogenicidade de variantes genéticas associadas 

a patologias com padrão Mendeliano (2). Os dados usados 

para avaliar a sua patogenicidade incluem o tipo de variante, 

a sua frequência populacional, se foi estudada funcionalmen-

te, predição in sil ico do impacto da variante ao nível de RNA 

ou proteína, co-segregação da variante com o fenótipo em 

famílias, e análise do fenótipo de casos índex. Todas estas in-

formações são utilizadas num algoritmo com diferentes níveis 

de evidência resultando numa classif icação final da variante 

em 5 classes possíveis: patogénica, provavelmente patogéni-

ca, benigna, provavelmente benigna e variantes de signif ica-

do incerto (VUS). Estas recomendações foram elaboradas 

de maneira a poderem ser aplicadas a todos os tipos de pa-

tologias e, portanto, precisam de ser adaptadas a cada par 

doença/gene específico. 

Nesse sentido, o Clinical Genome Resource (ClinGen), um 

consórcio internacional especializado na avaliação da rele-

vância clínica de genes e variantes, promoveu a criação de 

painéis de especialistas em classif icação de variantes, os 

Variant Curation Expert Panels (VCEP), para desenvolver 

essas adaptações e aplicar essas recomendações às varian-

tes descritas. Foi também criada uma parceria entre a Clin-

Gen e a ClinVar (3), uma base de dados pública de variantes 

genéticas que contém informação relevante para avaliar o 

signif icado clínico de cada variante. A ClinVar recolhe as 

classif icações de patogenicidade de cada laboratório assim 

como os dados usados na sua interpretação, e agrupa-as 

numa classif icação única. Assim, se houver discrepância na 

classif icação da mesma variante entre os vários laboratórios, 

esta f ica com uma classif icação conflituosa (conflicting), 

e marcada com apenas 1 estrela, enquanto classif icações 

concordantes f icam com 2 estrelas (4). As classif icações dos 

VCEPs usando as suas adaptações específ icas são apresen-

tadas com 3 estrelas. A classif icação dos VCEPs foi aprova-

da pela Food and Drug Administration (FDA) para util ização 

direta em testes genéticos. 

A Hipercolesterolemia Famil iar (FH) é a patologia monogéni-

ca mais comum e caracteriza- se por valores muito elevados 

de colesterol em circulação, levando à sua deposição nas 

ar térias e causando aterosclerose prematura (5). O diagnós-

tico de FH pode ser feito segundo critérios clínicos, que 

incluem a presença de valores muito elevados de coleste-

rol total e l ipoproteínas de baixa densidade (LDL), história 

famil iar de doença cardiovascular ou hipercolesterolemia 

e/ou xantomas, deposições l ipídicas subcutâneas (6); mas 

apenas um diagnóstico genético pode conf irmar o diagnós-

tico de FH. A FH é causada por variantes patogénicas nos 

genes LDLR, APOB e PCSK9. O gene LDLR codif ica o rece-

tor das l ipoproteínas de baixa densidade, que tem como 

função internalizar as par tículas de LDL, diminuindo assim 

a sua concentração nos vasos sanguíneos. Cerca de 90% 

dos casos de FH devem-se a variantes patogénicas no gene 

LDLR, mas este é muito heterogéneo, existindo atualmente 

mais de 3500 variantes diferentes l istadas na ClinVar. À data 

de início deste trabalho existiam 565 variantes com classif i-

cações de patogenicidade conf l ituosas (3), o que dif iculta o 

diagnóstico genético atempado.

Assim, em 2016 foi cr iado o VCEP de Hipercolesterolemia 

Famil iar (FH VCEP) incluindo cl ínicos, geneticistas e investi-

gadores de vár ios países, e em 2022, foram publicadas as 

adaptações do FH VCEP para classif icar var iantes do gene 

LDLR (7).

_Objetivo

Neste trabalho apresentamos o progresso da classif icação 

de patogenicidade de var iantes no gene LDLR associadas a 

hipercolesterolemia famil iar pelo painel de especial istas em 

classif icação de var iantes (FH VCEP) do Clinical Genome 

Resource (Cl inGen) segundo a recomendação publicada 

pelo mesmo grupo.
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_Métodos

Equipa

A equipa de classif icação de variantes do FH VCEP 

(https://clinicalgenome.org/af f i l iation/50004/ ) é composta 

atualmente por 13 revisores, 15 biocurators e 11 laboratórios 

associados (tabela 1). A formação de biocurators, elementos 

que pesquisam e avaliam a evidência existente para aplicar 

as recomendações do FH VCEP e chegar a uma classif icação 

para cada variante, começou em agosto de 2021 e a ronda 

mais recente (12.ª) terminou em fevereiro de 2024 (tabela 2). 
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Tabela 1:        Equipa atual de classificação de variantes do  FH VCEP.
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Seleção de variantes e introdução de dados no VCI

Foi dada pr ior idade às var iantes com classi f icações 

conf l i tuosas na Cl inVar e outras var iantes no mesmo 

codão, necessár ias para classi f icar adequadamente as 

var iantes conf l i tuosas (f igura 1). A l ista de var iantes de 

cada ronda é def inida com antecedência e enviada aos 

laboratór ios associados, que devolvem dados internos de 

casos índex que tenham identi f icado com essas var iantes 

(cumprindo normas de proteção de dados pessoais). Estes 

dados são carregados no Variant Curation Inter face (8) 

(VCI), um sof tware da Cl inGen que faci l i ta a compilação da 

informação para a classi f icação de cada var iante, por um 

biocurator que vai a lternando em cada ronda. Na equipa 

de preparação do FH VCEP existe também um elemento 

dedicado que pesquisa, anal isa e insere informações sobre 

estudos funcionais publ icados das var iantes e coloca toda 

a informação também no VCI, antes da próxima ronda de 

classi f icação. Assim, quando a ronda de classi f icação 

começa, os biocurators já têm informação disponível no 

VCI que pode depois ser completada com mais evidências 

encontradas na l i teratura por cada biocurator (f igura 1). 

Classificação de variantes

Com base nas recomendações publicadas (7), cada variante 

no LDLR é avaliada e classif icada por um biocurator sénior 

ou por dois biocurators juniores independentemente no VCI, 

e depois aprovada por três revisores antes de ser publicada 

of icialmente no Repositório de Evidências da ClinGen 

(ClinGen Evidence Repository ) e na ClinVar com status de 3 

estrelas (f igura 1).
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Figura 1:       Representação esquemática da metodologia atual de classificação de variantes do FH VCEP.

FH, hipercolesterolemia familiar; VCEP, painel de especialistas em classif icação de variantes; VCI, variant curation inter face da ClinGen.
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_Resultados

Até ao f inal da ronda 12, o FH VCEP avaliou 531 variantes no 

gene LDLR (tabela 2 e gráfico 1). A classif icação que estava 

presente na ClinVar de cada variante antes do FH VCEP as 

classif icar com as recomendações específ icas para o gene 

LDLR, encontra-se ilustrada no gráfico 1A, onde se pode 

ver que 351 variantes (66%) apresentavam uma classif icação 

conflituosa ou de signif icado incerto e, apenas 178 variantes 

(34%), apresentavam uma classif icação definitiva (benigna ou 

patogénica).

As classif icações do FH VCEP distr ibuem-se em 26 

var iantes benignas ou provavelmente benignas (B/LB) (5%), 

206 var iantes patogénicas ou provavelmente patogénicas 

(P/LP) (39%), 253 var iantes de signif icado incer to (48%) e 

apenas 7 var iantes com classif icação conf l i tuosa (1,3%), 

por reunirem evidências ao mesmo tempo benignas e 

patogénicas (gráfico 1B). Apenas 39 var iantes (7%) ainda 

estão em aval iação. A classif icação do FH VCEP aumentou 

assim o número de var iantes com uma classif icação 

def init iva para 232 (44%) e diminuiu assim as classif icações 

conf l i tuosas de 56% para 1%.

No total, as classificações de 338 variantes estão atualmente 

publicadas tanto na ClinVar, com status de 3 estrelas, como 

no ClinGen Evidence Repository, 5 variantes estão publicadas 

ainda apenas no ClinGen Evidence Repository, 150 variantes 

estão aprovadas e em processo de publicação nas 2 bases 

de dados, e 39 encontram-se ainda em avaliação (tabela 2).
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Tabela 2:       Características de todas as rondas de classificação, incluindo estudo-piloto, rondas de formação (A), 

e rondas de classificação (B).

B - Ronda de classif icação 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Dez 2021

11

9

20/20

20/20

Jan 2022

11

9

30/30

30/30

Fev 2022

11

10

23/24

23/24

Mar 2022

12

12

29/30

28/30

Mai 2022

14

11

30/30

30/30

Jul 2022

14

12

35/40

35/40

Out 2022

16

13

49/50

30/50

Jan 2023

13

10

39/40

30/40

Mar 2023

12

12

38/40

26/40

Jun 2023

14

12

38/45

5/45**

Out 2023

14

13

37/45

-

Fev 2024

13

13

36/40

-

Data-f im

Biocurators

Revisores

Var iantes aprovadas

Var iantes publ icadas*

A - Ronda de formação Piloto F1 F2 F3 F4 F5 F6

Data-f im

Biocurators

Ago 2020

3 3 3 3 5410

2 3 5 3 398

54/54 4/4 10/11 3/5 -/107/713/16

54/54 4/4 10/11 - -5/713/16

Out 2021 Dez 2021 Mar 2022 Ago 2022 Mar 2023 Em curso

Revisores

Var iantes aprovadas

Var iantes publ icadas*

* no repositór io de evidências da Cl inGen e na Cl inVar    ** só no repositór io de evidências da Cl inGen    F, Ronda de formação
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_Discussão

A aplicação das adaptações do FH VCEP na classif icação 

de variantes no gene LDLR associadas a hipercolesterolemia 

familiar (7) permitiu-nos distinguir variantes verdadeiramente 

conflituosas (com evidências tanto patogénicas como 

benignas) de variantes de signif icado incerto, ainda com 

evidências insuficientes para chegar a uma classif icação 

definitiva.

Cerca de metade das variantes que tinham uma classif icação 

prévia conflituosa (n=298), têm agora uma classif icação 

definitiva, ou seja, foram classif icadas como provavelmente 

patogénica/patogénica ou provavelmente benigna/benigna 

(127/298, 43%). O aparente aumento de variantes de 

signif icado incerto, pode ser explicado pelo facto que, em 

76% dessas variantes, a sua classif icação prévia na ClinVar 

tinha apenas 0 ou 1 estrelas, ou seja, foram submetidas à 

ClinVar sem informação do critério de classif icação usado ou 

por apenas 1 único laboratório (4), não sendo assim a sua 

classif icação prévia suficientemente f idedigna. No total, em 

60% das variantes a classif icação manteve-se semelhante, 

em apenas 13% a classif icação passou de P/LP ou B/LB para 

VUS, e em 26% a classif icação passou de VUS ou conflituosa 

para P/LP ou B/LB. O grande avanço nestas classif icações 

deve se principalmente à partilha de dados entre laboratórios 

e ao trabalho voluntário de todos os biocurators e revisores.

Existem ainda 39 var iantes em aval iação por os revisores 

ainda não terem chegado a um consenso na aval iação de 

todas as evidências ou por ter sido necessário contactar 

autores de ar tigos ou laboratór ios para elucidar alguma 

dúvida na interpretação dos seus dados.
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Gráfico 1:       Classificação das variantes no gene LDLR avaliadas pelo FH VCEP até ao momento. 

(A) classificação prévia na ClinVar, (B) Classificação atual pelo FH VCEP. 

A -  Classificação prévia na ClinVar (n=531) B -  Classificação do FH VCEP (n=531) 

Conf l i tuosa
298 - 56%

Sem classificação
2 - 0%

B/LB
10 - 2% VUS

53 - 10%

P/LP
168 - 32%

VUS
253 - 48%

B
13 - 3%

LB
13 - 2%

LP
126 - 24%

P
80 - 15%

Conflituosa
7 - 1%

Sem classificação
7 - 1%

B/LB, benigna/provavelmente benigna; FH, hipercolesterolemia famil iar; P/LP, patogénica/provavelmente patogénica;
VCEP, painel de especial istas em classif icação de var iantes; VUS, var iante de signif icado incer to.
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_Conclusão

O principal objetivo do painel de especialistas em

classif icação de variantes de Hipercolesterolemia

Familiar (FH VCEP) é melhorar o diagnóstico genético da FH, 

criando sinergias e meios para estandardizar a classificação 

correta de variantes genéticas identif icadas no gene LDLR em 

indivíduos com FH. 

O FH VCEP pretende classificar todas as >3500 variantes 

presentes na base de dados ClinVar com 3 estrelas para facilitar 

o diagnóstico da FH. 

As recomendações do FH VCEP diminuíram signif icativamen-

te as classif icações conflituosas (de ~300 para menos de 10), 

o que facilitará o diagnóstico presente e futuro e contribuirá, 

em última análise, para uma melhor identif icação e prognósti-

co de indivíduos com FH.
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_ Monitorização de formaldeído (HCHO) em amostras de água: avaliação de eventuais 
riscos para a saúde publica decorrentes da exposição a este composto 
Monitoring of formaldehyde (HCHO) in water samples: assessment of possible risks to public health from exposure to 

this compound
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_Resumo

A l i teratura descreve para o formaldeído diversos efeitos nefastos para a 

saúde. Contudo, não existe, até ao momento, uma l imitação legal quanto 

ao teor máximo admissível em uma água. 

Pretende-se com este estudo avaliar a eventual presença e aferir os níveis 

de formaldeído em amostras de água de diversas origens.  

Das 107 amostras de água analisadas, apenas duas revelaram a presença 

deste composto, uma amostra de água de processo com uma concentração 

de 0,087 mg/L e uma amostra de água de piscina com 0,058 mg/L. Dado 

que não existe um valor paramétrico definido legalmente, a interpretação 

dos resultados baseou-se na Norma NSF/ANSI 60 - 2016 que admite uma 

concentração máxima admissível de formaldeído em água de 1 mg/L. 

Face aos resultados obtidos e por se tratar de um composto indesejável de-

vido ao risco para a saúde, considera-se de todo o interesse a sua monito-

rização em amostras de água destinadas ao consumo humano de modo a 

avaliar a eventual exposição e consequente risco para a saúde publica.   

_Abstract

The l i te rature descr ibes severa l harmfu l hea l th ef fects for formaldehyde. 

However, to date, there is no lega l l imi tat ion regard ing the max imum 

permiss ib le content in water.

The a im of th is study is to eva luate the poss ib le presence and compare 

the leve ls of formaldehyde in water samples f rom di f fe rent sources.

Of the 107 proven water samples, only two revealed the presence of this 

compound, one in a process sample with a concentration of 0.087 mg/L 

and another in a pool water sample with 0.058 mg/L. Given that there is no 

legal ly def ined parametr ic value, the interpretation of the results is based 

on the NSF/ANSI 60 Standard - 2016, which admits a maximum al lowable 

concentration of formaldehyde in water of 1mg/L.

In view of the results obtained and because i t is an undesirable compound 

due to possible health r isk, i t is considered to be of great interest to 

monitor i t in water samples intended for human consumption in order to 

assess possible exposure and r isk to publ ic health.

_Introdução

A água é um recurso natural essencial para a existência e so-

brevivência das várias formas de vida. No entanto, várias são 

as atividades de origem antropogénica que podem contribuir 

para a contaminação das águas, com efeitos frequentemente 

graves para a saúde humana. 

O formaldeído (figura 1) é um gás incolor de odor sufocante, 

solúvel em água e bastante reativo, de elevada volatil idade e 

extremamente inf lamável. Quando inalado, é tóxico podendo 

causar dif iculdade respiratória severa, e lesões na pele por 

contacto dérmico (1).

Este composto é amplamente utilizado, nomeadamente como 

conservante em produtos de cosmética e cabeleireiro, como 

desinfetante em medicação humana e animal, e ainda no fa-

brico de plásticos e resinas aglomeradas que são parte cons-

tituinte de mobiliário. 

Figura 1: Estrutura e formula molecular do formaldeído 

(HCHO).

_Saúde ambiental

número

35

2024

2ª série

 
Doutor Ricardo Jorge

Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

www.insa.pt
_ 



81

Pode estar presente no ar, como resultado da foto-oxidação 

natural de hidrocarbonetos emitidos pela combustão auto-

móvel, poluição de fábricas e ref inarias. Na água, pode ter 

origem em descargas de águas residuais ou na l ixiviação do 

plástico uti l izado nas redes de distr ibuição de água potável 

em caso de desgaste das mesmas. No caso par ticular das 

águas tratadas para consumo humano, pode ocorrer a sua 

formação em resultado da oxidação da matéria orgânica du-

rante o processo de desinfeção (2,3).

Este composto constitui um fator de risco ambiental com 

repercussões na saúde humana, podendo causar lesões car-

cinogénicas no trato respiratório e leucemias bem como irri-

tação no nariz, garganta e olhos. Em altas concentrações 

pode causar falta de ar, salivação excessiva, espasmos mus-

culares, danos da córnea, coma e morte. Está classif icado 

no grupo 1 pela Agência de Investigação para o Cancro 

(IARC) como carcinogénico em humanos.

No caso especif ico da água, a l i teratura refere que a forma-

ção deste composto ocorre habitualmente em concentra-

ções abaixo dos valores considerados prejudicais para a 

saúde, pelo que, até ao momento não há legislação apl icá-

vel para a sua monitor ização.

_Objetivo

Este trabalho teve como objetivo estudar a eventual presen-

ça de formaldeído e respetiva concentração em amostras de 

água de diferentes origens: rede pública de abastecimento, 

piscinas, residuais, processo, minerais naturais e nascente e 

naturais doces (superf iciais e subterrâneas) de modo a ava-

liar eventuais riscos para a saúde publica decorrentes da ex-

posição a este composto.

_Método de análise

Foi desenvolv ida e val idada no laboratór io uma metodolo-

gia para a determinação e quanti f icação do formaldeído 

em amostras de água. O método inclui uma reação prévia 

de der ivatização com o agente der ivatizante dinitrofeni l-hi-

drazina (DNPH), dando or igem ao produto formaldeído 2,4-

-2,4-dinitrofeni lh idrazina (HCNO-DNPH) (f igura 2 ). Para a 

identi f icação e a quanti f icação do composto foi usada a 

cromatograf ia l iquida em fase reversa (HPLC) com detetor 

de ultravioleta (VWD). Como fase móvel foi uti l izada uma 

mistura de acetonitr i lo/água e como fase estacionár ia uma 

coluna C18 (4). 
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Figura 2: Mecanismo de reação proposto entre Formaldeído e (DNPH) originando o produto de derivatização (HCHO-DNPH) (5).

número

35

2024

2ª série

 
Doutor Ricardo Jorge

Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

www.insa.pt
_ 



82

_Amostragem 

Este estudo decorreu entre março e outubro de 2023. Foram 

analisadas um total de 107 amostras de água obtidas de di-

ferentes localizações geográf icas (tabela 1) e diferentes na-

turezas:  água residual (R), água de consumo tratada (ACT), 

água de consumo não tratada (ACNT), água de processo 

(PRO), água de piscina (PIS), água mineral natural e de nas-

cente (MNN) e água natural doce (ND).

_Resultados 

A gama de trabalho situa-se entre 0,05 mg/L e 4 mg/L com 

um critério de linearidade correspondente a um coeficiente 

de correlação r ≥ 0,995. O valor da incerteza expandida (k=2) 

calculado para um intervalo de confiança de 95% é de 14%. 
  

A identi f icação do composto é feita através do tempo de re-

tenção obtido na corr ida cromatográf ica. A f igura 3 repre-

senta um cromatograma típico em que o pico aos 5,847min 

correspondente ao reagente de derivatização, em excesso 

na reação, e o pico aos 10,621min corresponde ao compos-

to derivatizado, cuja área é proporcional ao teor de formal-

deído nas amostras.
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Figura 3: Cromatograma obtido nas condições ot imizadas para a metodologia de determinação do HCHO-DNPH 

derivatizado, por HPLC - UV (λ=360nm) para uma concentração de 4,0 mg/L de formaldeído, com um tempo 

de retenção (tr) de 10,621min.

Tabela 1: Distr ibuição geográfica das amostras de água 

estudadas.

Braga

Bragança

Por to

Aveiro

Viseu

Guarda

Coimbra

Leira

Castelo Branco

Santarém

Lisboa

Por talegre

Setúbal

Évora

Beja

Faro

Guimarães, Terras Bouro 

Vi la Flor

V. N. Gaia

Albergar ia-a-velha, Mealhada

Tondela

Gouveia

Argani l

Caldas da Rainha

Fundão

Chamusca, Mação, Santarém

Amadora, Cascais, L isboa,
Loures, Mafra, Malveira, 
Sacavém, Sintra, V. F. X ira

Crato, Ponto de Sor, Por talegre

Almada, Grândola, Palmela,
Sesimbra

Évora

Moura

Faro

Distr ibuição de amostras estudadas

Distr ito Conselho
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Gráfico 1 (a-b):  Resultados da monitorização de formaldeído (HCHO) nas amostras de água estudadas,  

  em função da quantidade e natureza das amostras. 

De acordo com a Norma NSF/ANSI 60 - 2016, a concentração máxima admissível de formaldeído na água é 1mg/L.   
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B -  Caso particular das amostras onde se encontrou formaldeído 

      (água de processo - Unidade de tratamento de ar, UTA e água de piscina - utilização coletiva) 

A -  Total de amostras analisadas, agrupadas pela natureza 

Os resultados obtidos revelam a presença de formaldeído em 

teores quantif icáveis ( > 0,05 mg/L) em 2 amostras, corres-

pondendo uma a água de processo (unidade de tratamento 

de ar) com um teor de 0,087 mg/L e outra a água de piscina 

de util ização coletiva com um teor de 0,058 mg/L.  Em 48 

amostras foi detetada a presença deste composto, mas em 

teores não quantif icáveis (> 0,017 mg/L < 0,05 mg/L). 

O gráfico 1 (a-b) traduzem a representação dos resultados 

obtidos. 
  

Baseado no risco para a saúde a 4MS da Umwelt Bundesant 

recomenda uma concentração máxima tolerável de 0,75 

mg/L e a Norma NSF/ANSI 60 de 2016 def ine uma concen-

tração máxima admissível em água de 1 mg/L (6-7).

Considerando o valor indicado pela referida Norma, as duas 

situações encontradas com valores quantif icáveis são consi-

deradas aceitáveis. Assim sendo, estes resultados sugerem 

que seria conveniente alargar o trabalho de amostragem, 

dando eventualmente especial enfoque às águas de proces-

so e piscina.
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_Conclusões 

Face aos resultados obtidos para a amostragem estudada, 

podemos dizer que não foi encontrada evidência da presença 

regular desta substância na água. Contudo, esta ilação não 

exclui a possibilidade de eventual risco para a saúde pública, 

uma vez que se trata de um composto de uso mais ou menos 

generalizado. 
  

Estando cienti f icamente comprovada a toxicidade do for-

maldeído, que o re laciona com ocorrências cancer ígenas, 

considera-se per tinente a continuidade de estudos de mo-

nitor ização, nomeadamente em amostras de piscinas, resi-

duais e naturais doces, para aval iar o eventual r isco de 

exposição a este contaminante orgânico nas águas.
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_Resumo

A Unidade de Ar e Saúde Ocupacional (UASO) do Instituto Nacional de 

Saúde Doutor Ricardo Jorge implementou os procedimentos necessários 

para a acreditação dos ensaios de amostragem e determinação analít ica 

de microrganismos cultiváveis em suspensão no ar, de acordo com o refe-

rencial da norma NP EN ISO/IEC 17025 que estabelece os requisitos gerais 

de competência para laboratórios de ensaio e calibração. Face à inexistên-

cia de programas de avaliação externa da qualidade (AEQ), a Unidade de 

Ar e Saúde Ocupacional organizou, em colaboração com o Programa Na-

cional de Avaliação Externa da Qualidade (PNAEQ), os programas de AEQ 

– Microbiologia do Ar e de Identif icação de Fungos em Cultura.

O Programa de Microbiologia do Ar consiste na aval iação do processo de 

amostragem de ar e posterior anál ise laboratorial, tendo como objet ivo a 

quantif icação de bactérias e fungos em suspensão no ar, sendo comple-

mentado com o programa de AEQ de Identi f icação de Fungos em Cultura, 

que aval ia a competência laboratorial para identi f icação de fungos.

O tratamento dos resultados de AEQ do Programa de Microbiologia do Ar in-

clui o cálculo do índice de desvio (avaliação do desempenho) e do coeficien-

te de variação. No programa de AEQ de identificação de fungos em cultura 

os resultados são classificados de acordo com a identificação à espécie/gé-

nero, através da atribuição de scores. 

O presente trabalho pretende realizar uma avaliação crítica dos resultados, 

obtidos ao longo de 12 anos de atividade do Programa de Avaliação Exter-

na da Qualidade de Microbiologia do Ar e do Programa de Identif icação de 

Fungos em Cultura, salientando a sua importância para a avaliação da qua-

lidade do ar.

_Abstract

The Air and Occupational Health Unit (UASO) from the National Institute of 

Health Doctor Ricardo Jorge has implemented the necessary procedures 

to accredit the sampling and analytical determination of airborne cultivable 

microorganisms in accordance with the NP EN ISO/IEC 17025 standard, 

an indicator of technical competence and quality assurance. Given the 

lack of prof iciency testing schemes, the Air and Occupational Health 

Unit organized, in collaboration with the Portuguese External Quality 

Assessment Programme (PNAEQ), the External Quality Assessment 

- Air Microbiology and Identif ication of Fungi in Culture programmes.

The Air Microbiology Program consists of evaluating the air sampling process 

and subsequent laboratory analysis, with the aim of quantifying bacteria and 

fungi suspended in the air, and the Fungus Identif ication Program, which 

in addition, evaluates laboratory competence in identifying fungi in culture.

The Air Microbiology Program's results processing, includes the calculation of 

the Z-score and the coefficient of variation, making it possible to classify the 

results into categories. Results classification in fungi identif ication program 

are according to the species/genus identif ication, by assigning scores. 

The aim of this work is to carry out, a critical evaluation of the results obtained 

over 12 years of the External Quality Assessment Programme for Air Microbiolo-

gy and Fungi Identification, highlighting its importance in air quality evaluation.

_Introdução

A avaliação do risco de exposição profissional a agentes bioló-

gicos pode basear-se na determinação da concentração de 

bactérias e fungos cultiváveis em suspensão no ar dos locais 

de trabalho, onde é expetável a sua libertação durante a reali-

zação das diversas atividades pelos trabalhadores. O Decreto-

-Lei n.º 84/97, de 16 de abril, estabelece as regras de proteção 

dos trabalhadores contra riscos de exposição a agentes bioló-

gicos. A presença de agentes biológicos com efeitos nocivos 

para a saúde humana pode dever-se a diversos processos, 

designadamente em resultado do desenvolvimento das biotec-

nologias, através das quais se procede à sua produção e utili-

zação, ou na sequência da sua libertação sem que os mesmos 

sejam o objeto de trabalho. Os trabalhadores podem estar po-

tencialmente expostos a agentes biológicos com risco para a 

saúde em diversas atividades, nomeadamente: agricultura; pe-

cuária; recolha e tratamento de resíduos; tratamento de águas 

residuais, diversos ramos da indústria, entre outros. 

Por outro lado, a legislação nacional relativa à qualidade do ar 

interior (QAI), o Decreto-Lei n.º 101-D/2020, de 7 de dezembro, 

e a Portaria n.º 138-G/2021, de 1 de julho, estabelecem, entre 

outros, concentrações máximas de referência para poluentes 

microbiológicos (bactérias e fungos), sendo necessária a de-

terminação da sua concentração no ar.

_Saúde ambiental
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Como consequência da aplicação da legislação verif icou-se 

o aumento signif icativo do número de avaliações da QAI e de 

avaliações de risco de exposição profissional, sendo impera-

tivo harmonizar os procedimentos de amostragem e de análi-

se, tendo como objetivo obter resultados comparáveis, entre 

os diversos prestadores de serviços nesta área.

Face à inexistência de programas de AEQ, a UASO, em cola-

boração com o PNAEQ, organizou em 2010 o programa- piloto 

de AEQ em Microbiologia do Ar - contagem de bactérias e 

fungos, e em 2012 o programa de Microbiologia do Ar - identi-

ficação de fungos em cultura, que se mantêm atualmente.

_Objetivo

Apreciar os resultados obtidos ao longo dos 12 anos (2010 

e 2022) do Programa de Avaliação Externa da Qualidade de 

Microbiologia do Ar, do Instituto Nacional de Saúde Doutor 

Ricardo Jorge.

_Material e métodos

Os Programas de Avaliação Externa da Qualidade – Micro-

biologia do Ar e Identif icação de Fungos em cultura - avaliam 

a amostragem de ar e a análise laboratorial, no que respeita 

à quantif icação de bactérias e de fungos em suspensão no 

ar e à identif icação de espécies de fungos f i lamentosos em 

cultura. Os laboratórios participantes são, na sua maioria, 

nacionais, contudo, a partir de 2019 os Programas passaram 

a contar com laboratórios estrangeiros, dois de países euro-

peus e um de país africano. 

O PNAEQ elabora as car tas de instruções e respetivos for-

mulár ios de resposta, disponibi l izando aos par ticipantes as 

informações necessár ias para a real ização de cada ensaio.

No Programa de Microbiologia do Ar são realizados dois ensaios 

por ano, de modo a contemplar as variações sazonais, expectá-

veis para a contaminação microbiológica do ar (estação quente 

e estação fria). São efetuadas colheitas em vários locais com 

diferentes graus de contaminação microbiológica e com ocupa-

ção variável, tais como: sala limpa, laboratório, biblioteca, refei-

tório, sala de reuniões/formação, anfiteatro e exterior.

A colheita é real izada em simultâneo por todos os par tici-

pantes, com recurso aos amostradores e meios de cultura 

uti l izados em rotina nos respetivos laboratór ios, em dois 

pontos de amostragem (PC1 e PC2), preferencialmente, 

com diferentes graus de contaminação. As placas são pos-

ter iormente incubadas, sendo calculada a concentração de 

microrganismos com base na contagem obtida e no volume 

de ar colhido por cada laboratór io.

A anál ise, tratamento e apreciação dos resultados (Exce-

lente; Bom; Satisfatór io; Insatisfatór io) são real izados pelo 

PNAEQ, nomeadamente os cálculos da média de consen-

so, do desvio padrão, do coef ic iente de var iação, do v iés 

e do índice de desvio, com base no referencia l normativo, 

norma NP EN ISO/IEC 17043 (1).

Para a identif icação de fungos em cultura são enviadas, uma 

vez por ano, duas estirpes para identif icação (ao género ou à 

espécie). A identif icação dos fungos f ilamentosos em cultu-

ra é classif icada com scores: 0 - identif icação incorreta; 1 - 

identif icação correta ao género; 2 - identif icação correta ao 

género e/ou espécie conforme o requerido pelo PNAEQ.

No final de cada ano, o organizador do programa, apresenta 

aos Laboratórios participantes os resultados do ano anterior 

tratados e promove a formação dos participantes nas áreas 

que identif ica como mais sensíveis.  

_Resultados e discussão

Ao longo do período de 12 anos em que decorreu o Progra-

ma Microbiologia do Ar, no qual o número de participantes foi 

variável, utilizaram-se 14 equipamentos diferentes, embora 

com o mesmo princípio de funcionamento, o impacto do ar 

em meio de cultura semissólido, após passar por um crivo. 

Os caudais de amostragem variaram entre 90 e 360 L/min.

As concentrações de microrganismos no ar são expressas 

em UFC/m3 e calculam-se tomando por base a contagem em 

cada placa (nº de unidades formadoras de colónias-UFC) e 

o volume de ar colhido.
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Nos gráficos seguintes apresentam-se os resultados obtidos 

para as concentrações de bactérias (gráfico 1) e fungos 

(gráfico 2) para a estação fria (outono/inverno), nos dois 

pontos de colheita (PC1 e PC2), para o período em estudo 

(2010 a 2022).
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Gráfico 1:       Concentração de bactérias no ar (UFC/m3) para os dois ensaios que decorreram durante a estação fria (outono/inverno), 

de 2010 a 2022.

Gráfico 2:       Concentração de fungos no ar (UFC/m3) para os 2 ensaios que decorreram durante a estação fria (outono/inverno), 

de 2010 a 2022. 
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A anál ise dos resultados obtidos pelos par tic ipantes, para 

a estação fr ia, durante o per íodo de estudo (2010-2022), 

revelou que as concentrações de bactér ias var iaram entre 

14-1316 UFC/m 3, com uma mediana de 190 UFC/m 3 e as 

concentrações de fungos var iaram entre 4-924 UFC/m 3, 

com uma mediana de 65 UFC/m 3.

Verif ica-se uma grande homogeneidade nos resultados das 

concentrações de bactérias, para concentrações inferiores 

a 200 UFC/m3. Para valores de concentração superiores veri-

f ica-se um aumento na dispersão dos resultados dos partici-

pantes, como pode ser verif icado pela análise dos resultados 

obtidos para os ensaios PC1(2011), PC2 (2021) e PC2 (2022), 

cujas medianas das contagens de bactérias ficaram acima 

de 800 UFC/m3 (2011) e das 500 UFC/m3 (2021 e 2022).

Para os fungos ver i f icou-se maior dispersão de resultados 

nos ensaios PC1 em 2021 e PC1 e PC2 em 2022 com con-

centrações acima de 400 UFC/m 3.

Nos gráf icos seguintes são apresentadas as concentrações 

de bactérias (gráfico 3) e de fungos (gráfico 4) para a esta-

ção quente (primavera/verão) ao longo do período de estudo 

2010-2022.
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Gráfico 3:       Concentração de bactérias no ar (UFC/m3) durante a estação quente (primavera/verão) de 2010 a 2022. 

Gráfico 4:       Concentração de fungos no ar (UFC/m3) durante a estação quente (primavera/verão) de 2010 a 2022. 
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A análise dos resultados obtidos na estação quente (2010-

-2022) revelou concentrações de bactérias entre 20-2538 

UFC/m3, com uma mediana de 373 UFC/m3 e concentrações 

de fungos variaram entre 0-3496 UFC/m3, com uma mediana 

de 310 UFC/m3.

Nesta estação, as concentrações de microrganismos cultivá-

veis são, de um modo geral, mais elevadas.

Por outro lado, ver i f icou-se que os menores coef icientes de 

var iação, de 9,6% no caso das bactér ias e de 13,4% para 

fungos, foram obtidos para concentrações de cerca de 400 

UFC/m 3 que corresponde a contagens da ordem das 100 

UFC/placa, refer idas na norma como aquelas em que o erro 

nas contagens é menor. Estes resultados vão de encontro à 

recomendação da Norma EN 13098 (2) de ajustar o volume 

de ar colhido em placas de 90 mm de modo a obter cerca 

de 100 UFC/placa.

Não foram incluídos neste estudo os resultados das colheitas 

de fungos relativos aos ensaios de 2012 (ensaio 2), de 2013 

(PC1) e 2014 (ensaio 2), devido à contaminação das placas 

pela espécie Chrysonilia sitophila ou obtenção de contagens 

acima ou abaixo do limite de quantif icação. 

A análise dos resultados obtidos para a determinação de 

bactérias no ar, no período em estudo, demonstrou que a 

percentagem de participantes com desempenho de excelen-

te, bom ou satisfatório foi de 92%, para ambas as estações 

(quente e fr ia). 

Por outro lado, para determinação de fungos no ar, o de-

sempenho foi excelente, bom ou satisfatório em 92% e 96% 

dos participantes, para as estações quente e fr ia, respetiva-

mente.

Os resultados revelam que foi na estação quente que se ob-

tiveram as concentrações mais elevadas tanto para as bac-

térias como para os fungos, resultados concordantes com 

outros estudos que sugerem que há variações sazonais na 

concentração de microrganismos em suspensão no ar e 

que justi f icam a existência duas rondas (estação quente e 

estação fr ia). Segundo Kumar et al, 2021 (3) a concentração 

de bactérias e fungos no ar inter ior foi signif icativamente 

maior no verão e no outono comparativamente com outras 

estações. 

A abundância e diversidade dos bioaerossóis também são 

inf luenciadas por outros fatores, como venti lação e a ativ i-

dade humana. Por outro lado, o estudo sistemático de revi-

são sobre a concentração de esporos de fungos no exter ior 

em países europeus, conf irmou que o verão e o outono são 

reconhecidos como as estações com maior concentração 

de esporos de fungos (4). 

Os gráficos 5 e 6 apresentam os resultados dos ensaios do 

Programa de Identif icação de Fungos em Cultura, ao género 

e à espécie, respetivamente.

artigos breves_   n. 14

Gráfico 5: Resultados da identificação de fungos ao género (%), 

entre 2012 e 2022.

Gráfico 6: Resultados da identificação de fungos à espécie (%), 

entre 2012 e 2022.
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Foram enviadas um total 20 culturas de fungos comuns no 

ambiente interior/exterior, para identif icação ao género ou à 

espécie, conforme solicitação do programa (2012 a 2022). 

Identif icação para as seguintes espécies: Epicoccum nigrum; 

Scopulariopsis candida; Emericella nidulans (Aspergil lus 

nidulans); Syncephalastrum racemosus; Penicil l ium 

chrisogenum; Verticil l ium tenerum; Beauveria bassiana; 

Trichosporom asahii; Mucor racemosus; Trichotecium 

roseum; Tritirachium ortzae; Sporothrix schenki; Acremonium 

strictum; Paecilomyces li lacinus; Bipolaris rostrata e para os 

seguintes géneros: Eurotium chevalieri; Ulocladium botrytis; 

Trichoderma viride; Phoma herbarum.

Quando solicitada a identif icação de fungos ao género, verif i-

ca-se que a percentagem de resultados corretos foi de 53% 

(9/17). Quando a identif icação foi solicitada à espécie, 61% 

(22/36) identif icaram corretamente, 11% (4/36) apenas identi-

f icaram o género e em 28% (10/36) o resultado foi incorreto. 

Ao longo dos 12 anos do programa foram identif icadas diver-

sas necessidades de formação por parte dos participantes, 

tendo sido organizadas sessões de formação subordinadas 

aos temas: Estimativa de Incertezas em Ensaios Microbioló-

gicos (2011); Garantia da Qualidade dos Resultados (2013); 

Otimização das Condições de Ensaio (2014).

_Conclusão

A anál ise dos resultados obtidos no per íodo em estudo, de-

monstrou que a percentagem de par ticipantes com um de-

sempenho de excelente, bom ou satisfatór io foi superior a 

90% para qualquer dos microrganismos.

O programa Microbiologia do Ar tem permitido, além de 

comparação os resultados dos seus par tic ipantes, uma 

harmonização de procedimentos, melhorando o controlo 

de qual idade, a rastreabi l idade das medições, faci l i tando 

a val idação de resultados e todo o processo conducente à 

acreditação dos ensaios.

Os temas mais debatidos nas ações de formação relativas à 

Microbiologia do Ar têm sido a calibração de equipamentos, 

a estimativa de incertezas, os critérios de aceitação de dupli-

cados de colheitas e o controlo das condições dos ensaios 

de amostragem e laboratoriais.

A identi f icação correta de fungos em cultura baseia-se em 

grande medida, no treino dos Técnicos pelo que é muito im-

por tante manter este tipo de ensaios para que os Laborató-

r ios tenham opor tunidade de proceder à identi f icação de 

espécies de fungos, que embora comuns no ambiente, nem 

sempre se encontram nas amostras naturais.

A participação em programas de avaliação externa da quali-

dade permite, além do contacto privilegiado com outros pro-

f issionais da mesma área de trabalho e do acesso a ações 

de formação de acordo com as necessidades, a avaliação 

do desempenho e a implementação de ações corretivas se 

aplicável.
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_Resumo

Em Portugal, as quedas têm sido identif icadas como um dos problemas de 

saúde mais relevantes no envelhecimento da população, com expressão 

ao nível da morbi l idade e mortal idade, causa de sofr imento, porventura 

evitável. Dada a tendência de envelhecimento da população é expectável 

que nos próximos anos o número de quedes aumente. Tal cenário implica-

rá uma maior procura dos serviços de urgência por este motivo.

Desenvolveu-se assim, o presente estudo de modo a melhorar o conheci-

mento das circunstâncias em que este fenómeno ocorre nas pessoas ido-

sas (≥ 65 anos). 

No ano de 2023, através do sistema EVITA, foram registados 40 842 episó-

dios de queda com recurso ao serviço de urgência nas pessoas com 65 e 

mais anos. A proporção de quedas foi aumentando ao longo dos grupos etá-

rios, tendo 31,4% do total de quedas ocorrido no grupo dos 85 e mais anos, 

diferenças estatisticamente significativas (p<0,001). Observou-se em todos 

os grupos etários que as proporções de quedas nas mulheres representaram 

entre 63,7% e 70% dos episódios. Cerca de 63,9% das quedas ocorreram 

em casa. A probabilidade de sofrer uma queda em casa, área institucional e 

recintos públicos foi superior nas pessoas com 85 e mais anos.

Os resultados deste estudo revelam que as quedas nas pessoas idosas ten-

dem a ocorrer mais frequentemente à medida que a idade avança, numa 

maior proporção nos locais onde permanecem mais tempo.

_Abstract

In Por tugal, fal ls have been identi f ied as one of the most re levant health 

problems in the aging population, with expression in terms of morbidity 

and mor tal i ty, cause of suf fer ing, perhaps preventable. With the increase 

in the number of e lderly people in the coming years, the number of fal ls wi l l 

tend to increase. This scenario wi l l imply a greater demand for emergency 

depar tments. 

The present study was therefore developed in order to improve knowledge 

of the circumstances in which this phenomenon occurs in elderly people. 

In 2023, through the EVITA system, 40 842 episodes of fa l l using the 

emergency depar tments were recorded. The propor t ion of fa l ls increased 

across age groups, with 31.4% of tota l fa l ls occurred in the group aged 

85 and over, these di f ferences were stat ist ical ly s igni f icant (p<0.001). I t 

was observed in a l l age groups that fa l l in women represented between 

63.7% and 70.0% of episodes. Around 63.9% of fa l l occurred at home. 

The probabi l i ty of fa l l at home, inst i tut ional areas and publ ic spaces was 

higher in the older group (85+).

The resu l ts of th is study conf i rm that fa l ls in e lder ly people tend to occur 

more f requent ly as age advances, wi th a greater propor t ion in p laces 

where they remain longer.

_Introdução

As quedas representam uma problemática de saúde pública a 

nível mundial, sendo a segunda causa de morte por acidente, 

seguida dos acidentes rodoviários (1,2).  Apesar de se tratar 

de um evento comum nas pessoas de todas as idades, asso-

ciado a este evento tem sido evidenciado o papel da idade (3), 

pelo que, dado o contexto global do envelhecimento demo-

gráfico da população afigura-se de relevo a melhor compreen-

são das quedas no grupo populacional das pessoas idosas. 

Em Por tugal, o envelhecimento demográf ico da população 

é uma real idade, mantendo-se essa tendência em resultado 

não só da redução da população jovem e em idade ativa, 

mas também do aumento do número de pessoas idosas (4).

Deste modo, estudos indicam que o número de quedas ten-

derá a aumentar, não só devido ao aumento do número de 

pessoas idosas nos próximos anos, mas também devido à 

comorbil idade, à polimedicação e à fragil idade associada ao 

envelhecimento (5,6).  Tal cenário poderá levar a uma maior 

procura dos serviços de urgência (SU) por este motivo (2).

Em Portugal, dados do sistema EVITA – Epidemiologia e Vigi-

lância dos Traumatismos e Acidentes revelam que as quedas 

representam mais de 70% dos mecanismos de lesão quando 

a população idosa recorre ao SU por acidente doméstico e 

de lazer (7). Dados nacionais relativos às admissões aos SU, 

em 2023, revelam que cerca de 11% das pessoas com 65 e 

mais anos procuraram assistência nas urgências hospitalares 

por queda (8).   

_Lesões e acidentes
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Diversos estudos sublinham a importância da prevenção de 

quedas na população idosa dadas as suas implicações ao 

nível da disfunção motora, da imobil idade, da perda de auto-

nomia, da confiança (1,3), podendo levar à depressão (6,9), à 

ansiedade (6,9) e ao isolamento social (5).

A l iteratura descreve a queda como um fenómeno multifato-

rial, para a qual concorrem fatores de natureza intr ínseca e 

extr ínseca à pessoa idosa, destacando-se a importância do 

ambiente que rodeia a pessoa idosa. Assim, as característi-

cas das quedas diferem em função do contexto e local, dan-

do-se destaque aos espaços no interior da habitação, casa 

ou instituição de residência para pessoas idosas (10,11).

_Objetivo

O presente estudo tem como objetivo descrever as caracte-

r ísticas das quedas na população com 65 e mais anos, que 

recorreu aos Serviços de Urgências do Serviço Nacional de 

Saúde, no ano 2023, em Por tugal.

_Materiais e métodos

Realizou-se um estudo epidemiológico observacional, descri-

tivo e transversal, com análise dos dados recolhidos através 

do sistema de monitorização EVITA relativos a episódios de 

recurso à urgência hospitalar no ano 2023 em pessoas com 

65 e mais anos, em Portugal (12).

Foi realizada a análise descritiva (contagens) dos dados por 

grupo etário, sexo, dia da semana e hora do acidente, local 

de ocorrência, prioridade atribuída pela triagem de Manches-

ter e destino após a alta. A análise bivariada foi realizada atra-

vés do teste do Qui-quadrado de Pearson, considerando um 

nível de significância de 5%. A odds ratio (OR) foi calculada 

para quantificar as associações entre o local de ocorrência 

da queda e o grupo etário. A análise foi realizada utilizando o 

programa R Statistical Computing Enviroment (13).

_Resultados

Neste estudo, foram analisados os 40 842 episódios de ad-

missão ao SU por queda ocorridos nos idosos e descritos em 

EVITA. Observou-se um aumento da proporção de episódios 

de queda ao longo dos grupos etários, tendo 31,4% do total 

de quedas ocorrido no grupo dos 85 e mais anos. 

Na análise dos episódios de queda por idade e sexo, obser-

vou-se que em todos os grupos etários as quedas nas mulhe-

res eram mais frequentes, representando entre 63,7% e 70% 

dos episódios, sendo estas diferenças estatisticamente signi-

ficativas (p<0,001) (tabela 1).

O período do dia em que as quedas ocorreram variou, tendo 

sido no período da manhã e tarde, entre as 09:00h e as 

17:00h, que se observou a maior ia das quedas (entre 58,7% 

nos 85 e mais anos e 63,7% nos 75-79 anos). O domingo 

foi o dia da semana com menor registo de episódios de ad-

missão ao SU por quedas em todos os grupos etár ios em 

análise, embora não se encontre associação entre o dia da 

semana e o grupo etár io.

As quedas ocorreram em diferentes locais, destacando-se 

as quedas em casa (26 120; 63,9%). De referir, o aumento da 

proporção de quedas em casa ao longo dos grupos etários, 

entre 58,6% (65-69 anos) e 67,2% (80-84 anos). No grupo 

etário dos 65-79 anos, depois da casa, os locais ar l ivre 

(12,8%) e área de transporte (13,4%) foram aqueles onde as 

quedas ocorreram em maior proporção. Nos grupos dos 80 

e mais anos, a proporção de quedas na categoria “área insti-

tucional, recintos públicos e escola” constituiu a segunda lo-

calização mais frequente (16,9%). Dentro desta categoria foi 

nos locais “lar” e “casa de repouso” que aconteceram mais 

de 90% das quedas.

A triagem de Manchester revelou em todos os grupos etários 

que na maioria dos episódios de queda a prioridade atribuída 

foi elevada, classif icada como urgente, aumentando desde 

61,9% nos 65-69 anos até 69,8% nos 85 e mais anos, asso-

ciação estatisticamente signif icativa (p<0,001) (tabela 1).
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Análise respeitante ao destino após a alta, permitiu ver i f icar 

que a proporção de episódios de queda que resultaram em 

internamento aumentou com a idade (7,9% - 65-69 anos e 

19,9% - 85 e mais anos). Pelo contrár io, com o avançar da 

idade (50,0% - 65-69 anos e 42,4% - 85 + anos) diminuíram 

os episódios de queda sem necessidade de referenciação 

para consulta poster ior, quer em contexto de cuidados de 

saúde primários, quer ao nível hospitalar.

artigos breves_   n. 15

Tabela 1:        Distribuição dos episódios de Quedas nas pessoas com 65 e mais anos, por sexo, dia da semana, hora do dia do 

acidente, local de ocorrência, triagem atribuída e destino após a alta, registados em EVITA, 2023.

Grupo Etário

65-69

n % n % n % n % n %
p-value*

70-74 75-79 80-84 ≥ 85

Total

Sexo

Masculino

Feminino

Domingo

Segunda-feira

Terça-feira

Quarta-feira

Quinta-feira

Sexta-feira

Sábado

00:00 - 08:59

09:00 - 16:59

17:00 - 23:59

Casa

Ar livre

Área transporte

Área comércio ou serviços

Área diversão ou desportiva

Locais de trabalho e campo

Outros/não especif icado

Azul

Verde

Amarelo

Laranja

Vermelho

Abandono

Internamento

Transferido outro hospital

Óbito

Outro

Exterior não referenciado

Referenciado para consulta

Não especif icado/outras

Escola, área institucional,
recintos públicos

Dia da semana

Hora do acidente

Local de ocorrência

Triagem atribuída

Destino após alta

5801

2107

3694

792

802

801

838

800

878

885

733

3579

1489

14,2

36,3

63,7

13,7 865 13,2 1009 13,3 1066 13,2 1691 13,2

1898 14,8

1806 14,1

1915 14,9

1845 14,4

1800 14,0

1869 14,6

1213 15,0

1140 14,1

1182 14,6

1133 14,0

1137 14,1

1200 14,9

1052 13,9

1086 14,3

1109 14,7

1124 14,9

1101 14,5

1082 14,3

917 14,0

971 14,8

936 14,3

941 14,3

928 14,1

1001 15,3

13,8

13,8

14,4

13,8

15,1

15,3

12,6 869 1051 1295

4819 4966

1817

2480

7530

28241695

13,2 13,9 16,0 19,3

58,7

22,0

61,5

22,5

4131

1564

62,9 63,7

22,423,8

61,7

25,7

3401 5435 84044878 65,5

2713 21,1

67,24002 64,560,958,6

744

778

106

196

150

361

65

596

606

101

841

377

30

92

578

536

422

783

763

105

493

121

381

41

4,5

4,2

68

27

86

0,5

0,2

0,7

3,3

7,4

7,5

1,3

1,1

4,6

0,4

10,4

772

796

122

286

167

374

45

10,3

10,1

11,8

12,1

12,8

6,2

2,6

3,4

1,1

1,8 1,8 1,4

0,5

6,5

1,6

5,0

0,7

4,3

2,5

5,7

14

6 5

863

301

3592 4155

321

1025 1188

6 819 0,10,118

877

0,2

0,1 0,1 4 90,1 0,1 0,1

5,2 4,9 363 4,8

61,9 63,3 5004 66,1

14,9 13,4 861 11,4 805 10,0 1202 9,4

5518 68,3 8962 69,8

395

10

4,9 614 4,8

17,7

196

2902

2068

457

139

3

36

3,4

50,0

35,6

7,9

2,4

0,1

0,3

174

3205

2361

631

148

3

42

2,6

48,8

36,0

9,6 11,8

35,6

47,1

2,3 2,5

0,0 0,0

0,6 0,6

177

3561

2694

893

188

3

49

2,3 136

3720

2846

1149

172

12

43

1,7

46,1

35,2

14,2

2,1

0,1

0,5

94

5437

4346

2554

256

29

117

0,7

42,4

33,9

19,9

2,0

0,2

0,9

18,1 1314 17,4 1344 16,6 2036 15,9

0,20,3

13,4

2324

4240

35,4

64,6

2498

5067

33,0

70,0

2669

5409

33,0

67,0

3849

8985

30,0

70,0

6564 16,1 7565 18,5 8078 19,7 12834 31,4

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,355
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Para quantif icar as associações entre a ocorrência de queda 

por local e grupo etário, procedeu-se à estimativa da odd 

ratio (OR).

A análise das quedas por local e grupo etário, consideran-

do o grupo etário dos 65-69 anos como categoria de refe-

rência, revelou que a maior probabilidade de ocorrência de 

quedas em casa verif icou-se nos idosos entre os 80-84 anos 

(OR=1,45). Por outro lado, as quedas em casa, nos idosos 

com 85 e mais anos, apresentaram um valor da odds inferior 

(OR=0,64) quando comparadas às quedas nos 65-69 anos 

(figura 1).

A probabil idade de queda em área institucional e recintos 

públicos foi superior em 5,18 vezes no grupo dos 85 e mais 

anos, face ao grupo dos 65-69 anos. Nas quedas regista-

das ao ar l ivre (OR=0,23), em área de comércio ou serviços 

(OR=0,21), em área desportiva (OR=0,13), em área de trans-

porte (OR=0,20) e nos locais de trabalho e campo (OR=0,18) 

os valores da odds foram inferiores no grupo dos 85 e mais 

anos, quando comparados com os do grupo etário dos 

65-69 anos (figura 1).

artigos breves_   n. 15

Figura 1:        Odd ratio (OR) de Quedas em pessoas idosas por local de ocorrência e grupo etário, registados em EVITA, 2023.

Grupo etário:

Odds Ratio

Local
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_Discussão

As quedas nas pessoas idosas constituem um problema de 

saúde pública, dada a frequência da sua ocorrência, uti l iza-

ção dos serviços de saúde e causa impor tante de procura 

de cuidados de saúde nas urgências hospitalares.

Neste grupo populacional dos 65 e mais anos, de entre os 

mecanismos de lesão, a queda tem constituído o mecanis-

mo mais frequente. Neste estudo, observou-se um aumento 

da proporção de quedas com a idade, à semelhança do ve-

r i f icado em estudos internacionais, que apontam as quedas 

na população idosa como a principal causa de admissão 

ao SU por lesão não intencional (5,6,9,14-16).  A este respei-

to a l i teratura esclarece que apesar de a queda ser um fenó-

meno multi fator ial, a idade tem sido identi f icada como um 

dos fatores biológicos mais repor tado. Diversos autores sa-

l ientam o papel da idade associada ao envelhecimento e ao 

consequente decl ínio funcional, levando a uma maior fragi l i-

dade e predisposição à ocorrência de quedas (3-6,14,15).

À semelhança do observado em outros países, também em 

Portugal este evento das quedas afetou, em 2023, mais as 

mulheres do que os homens, no âmbito das quedas em con-

texto comunitário (14-17). Alguns autores apontam diversas 

condições biológicas associadas ao sexo feminino, como as 

musculo-esqueléticas, que concorrem para uma maior pre-

disposição à ocorrência de quedas (11,15).

Relativamente ao momento do acidente, o período no qual as 

quedas ocorreram variou, tendo a maior proporção de quedas 

ocorrido nos últimos dias da semana e no período diurno, pa-

recendo estar associado às atividades desenvolvidas pelos 

idosos. Este resultado nacional está alinhado com o observa-

do em outros estudos (2,11,14,15). No entanto, um estudo reali-

zado na Turquia não encontrou diferenças quanto ao período 

do dia em que ocorreu o acidente (9).

As pessoas idosas vitimas de queda que necessitaram de in-

ternamento hospitalar tenderam a ser mais velhas, tal como 

evidenciado em outros estudos, referindo que à idade esta-

vam associadas situações de saúde mais graves e maior 

tempo de internamento (10,18,19). Estes autores defendem a 

necessidade de se conhecer o impacto desta problemática 

nos serviços de saúde, dada a necessidade de planeamento 

dos cuidados, ao nível da prevenção secundária e terciária, 

num contexto de envelhecimento populacional.

As circunstâncias em que as quedas nas pessoas idosas 

ocorrem têm vindo a ser cada vez mais estudadas, sendo 

notório em vários estudos o predomínio deste acontecimen-

to ocorrer em casa e em áreas de institucionalização para 

pessoas idosas, à semelhança do que observamos no pre-

sente estudo. Nos outros locais analisados, fora de casa ou 

residência, a idade parece ser protetora, provavelmente pela 

menor mobil idade e frequência das pessoas idosas nesses 

locais, estando assim, menos expostas ao risco.

Estes autores destacam ainda a relevância de serem identif i-

cados e eliminados os riscos, através de medidas de preven-

ção das quedas devidas à exposição a perigos existentes 

nesses locais (10,11,15,17). 

É de referir que este estudo, focado nas quedas em pessoas 

idosas que procuraram os SU dos hospitais do SNS, poderá 

induzir a uma sub-representação desta problemática, dado 

que desconhecemos as quedas que, tendo ocorrido, foram 

percecionados como de menor gravidade, não conduzindo à 

procura de cuidados de saúde, e, ou, tendo ocorrido, foram 

assistidas noutros serviços de saúde.

_Conclusões

Em 2023, em Portugal, observou-se um aumento da propor-

ção de quedas ao longo dos grupos etários. A probabil idade 

de queda em casa, área institucional e recintos públicos foi 

maior no grupo dos mais velhos (85+).

Considera-se a necessidade de continuar a aprofundar o co-

nhecimento, como tem sido evidenciado na literatura, sobre 

os fatores associados à ocorrência de quedas em pessoas 

idosas, sobretudo no contexto do atual envelhecimento da 

população e das projeções respeitantes à demografia em 

Portugal. 
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É oportuno o estudo continuado desta temática para a reali-

dade nacional, na medida em que se af igura útil para o dese-

nho de programas de prevenção de quedas e na preparação 

da resposta nos diferentes níveis de cuidados.
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