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A producao cientifica do INSA: a propdsito dos
prémios do Dia do Jovem Investigador 2017

INSA’s scientific production: about the 2017 Young Investigator
Day awards

Numa recente reuniao cientifica, promovida pelo Conselho
Diretivo e 0 Conselho Cientifico do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA), foram apresentadas quase sete
dezenas de comunicacdes relatando resultados obtidos no
Instituto, no perfodo 2015-2017, por jovens investigadores’.
Nessa ocasiao, foram atribuidos, pela Comissao Cientifica do
evento (de que o autor deste texto e mais seis investigadores
fizeram parte), prémios & melhor comunicagéo oral (1) e ao
melhor poster (2) e, ainda, dadas mengdes honrosas a trés
posters (3-5). A partir de uma analise de contetdo das contri-
buicdes distinguidas (e também das que o ndo foram), sera
tentada uma leitura acerca da atual concecao dominante do
que deveréa ser a produgao cientifica do Instituto Nacional de
Saude de Portugal, com a sua tripla missao de laboratério do
Estado, laboratoério nacional de referéncia e observatorio na-
cional do setor da Saude.

O estudo sobre a qualidade do ar interior nos lares de idosos (1)
aborda um tema de saude ambiental do ponto de vista epidemio-
l6gico, tentando correlacionar as carateristicas do ambiente com
a auto-percecao da salde e qualidade de vida por parte da popu-
lagdo observada. A sua principal conclusao/recomendagao — “/t
is very important to revise overcrowding, change inadequate
ventilation, identify sources of contamination, control thermal
parameters and adjust clothing to environmental characteris-
tics” — € muito relevante para os projetistas e gestores de residén-
cias dirigidas a crescente populacao idosa.

O trabalho sobre a hipertensdo (enquanto fator de risco
de doenca cardiovascular, DCV) pode ser categorizado
como de investigacdo em servicos de saude (2). De facto,
ao demonstrar que a prevaléncia da hipertensdo auto-
reportada (26%) é claramente inferior a que se obtém por
exame fisico (36%), este trabalho, que se insere no Inquéri-
to Nacional de Saude com Exame Fisico, revela que a apli-

1
pode ser acedido em http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/4706

cacdo da medicdo objetiva da tensdo arterial melhora o
rigor dos dados recolhidos nos inquéritos de saude e a com-
preensdo das desigualdades socioeconémicas na saude.

A contribuicéo para a estratificagdo da populacdo de pessoas
com dislipidémia (outro fator de risco de DCV) visa identificar
biomarcadores do tipo de etiologia desse fendtipo, a saber,
monogénica (mais rara) versus poligénica/ambiental (mais fre-
quente) (3). Tirando partido das extensas bases de dados do
Estudo Portugués de Hipercolesterolemia Familar (uma longa
série com cerca de duas décadas), os investigadores propdem
valores de corte para alguns par@metros bioquimicos (p ex, a
razéo apoB/apoAl, apoB e LDL) com maior valor discriminati-
VO entre 0s dois tipos de etiologia e, portanto, com maior po-
tencial de gerar intervencdes terapéuticas mais precisas.

A anélise de genes envolvidos na resposta aos antibioticos e
de marcadores de diversidade genética de estirpes de Sta-
phylococcus aureus de origem humana e animal (4) resulta,
por um lado, da preocupacao global com o aumento da fre-
guéncia dos fendmenos de resisténcia e, por outro, da cons-
tatagao da auséncia de barreiras entre a salde humana e a
salde animal refletida no conceito de One Health (6). Embora
todas as estirpes de S. aureus isoladas de animais sejam, por
agora, sensiveis aos antibioticos testados, o facto de, em am-
bos os reservatorios (humano e animal), essas estirpes serem
geneticamente aparentadas indicia um risco de disseminagéo
nos animais das estirpes resistentes comummente observa-
das em humanos.

A comunicacao sobre os efeitos genotoxicos da pratica profis-
sional de exercicio fisico intenso e prolongado, em particular, a
danca (5) remete-nos para o dominio da resposta biolégica ao
estresse, neste caso materializado por uma exposi¢ao acresci-
da a espécies reativas de oxigénio. E notavel a observacéo de
que, apesar de, no final da época, 0s dangarinos apresentarem
danos no seu DNA a um nivel significativamente mais alto do
gue no inicio da mesma, a populagcdo em geral apresenta um
nivel mais alto de danos do que os dangarinos na pré-epoca,
0 que sugere uma resposta adaptativa dos profissionais repeti-
damente expostos ao estresse. Exercicios de biomonitorizagao

2° Dia do Jovem Investigador do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge. Lisboa, 8 de maio de 2017. O livro de resumos das comunicagdes apresentadas
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humana deste tipo podem induzir a ado¢ao de melhores prati-
cas em matéria de salde ocupacional.

Quanto a producao cientifica apresentada nesta reunido e nao
distinguida por prémios ou mengbes honrosas, ela inclui um
conjunto de excelentes trabalhos sobre interagao hospedeiro-
agente patogénico, vias de sinalizagao na cancerigénese, ana-
lise de risco em seguranca alimentar ou terapias inovadoras de
doencgas metabolicas, entre outros. E ainda a exploragao de
mecanismos biolégicos fundamentais ou de novas metodolo-
gias de investigacao.

O que distingue os trabalhos premiados dos né&o distinguidos?
Para além da subjetividade inerente a qualquer avaliagdo de
mérito (mesmo que colegial como é aqui 0 caso), sugiro que a
preferéncia dos avaliadores possa ter sido influenciada pelo ni-
vel de probabilidade de as conclusdes/recomendacdes dos es-
tudos em aprego poderem informar tomadas de decisédo com
consequéncias a vista no desenho das politicas publicas e in-
tervencdes de promocdo da saude, prevencao da doenca ou
mitigacdo de riscos. Seja através da melhoria das condigbes
de alojamento ou de trabalho, do estabelecimento do perfil de
risco para doengas nao-transmissiveis ou do uso prudente dos
antibiéticos em medicina humana ou veterinaria.

Em termos de estabelecimento de prioridades de investiga-
cao ha, no entanto, que nao perder de vista que “a ciéncia ou
¢ aplicada ou ainda néo é aplicada” (cito de cor) e que o pi-
peline (ou, melhor, o sistema vascular) do desenvolvimento
tecnoldgico e inovagao para ndo “secar” precisa de ser con-
tinuamente alimentado pelos resultados de pesquisas sem
(aparente) justificacdo realizadas num contexto de saudavel
curiosidade cientifica perante o desconhecido.

Jodo Lavinha

Investigador principal e Coordenador de Unidade de I&D, Departamento de Genética Humana,
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisboa, Portugal.
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_Resumo

Ainfec&o por HPV é responsével por 99,7% dos casos de cancro de colo
do utero a nivel mundial. De modo a prevenir e a minimizar o impacto da
infecdo por HPV na saude das mulheres foram desenvolvidas vacinas. A
vacina tetravalente esta incluida no Plano Nacional de Vacinagdo (PNV)
desde 2008. Com o objetivo de se conhecer a distribuigdo dos gend-
tipos HPV estudaram-se 152 amostras clinicas de mulheres jovens va-
cinas com atividade sexual ativa. As amostras clinicas foram colhidas
por cytobrush, procedeu-se a detecao e tipificacdo do HPV pela técni-
ca de microarrays. Das mulheres estudadas, 28,3% apresentaram infe-
¢ado por genotipos HPV, dos quais 58,1% corresponderam a genotipos
de alto risco, sendo mais frequente o HPV 51 (15,2%) seguido do HPV 59
e HPV 58 com 7,6% e 6,1%, respetivamente. Foram também detetados
dois casos de infecao por HPV 16, que é um dos gendtipos incluido na
vacina. Gendtipos de baixo risco foram detetados em 25,6% de infecdes,
sendo o HPV42 o mais frequente com 9,1% dos casos. A histéria vacinal
demonstrou que 83,1% das mulheres foram vacinadas ao abrigo do PNV
e iniciaram atividade sexual apés administragdo da vacina, e que 53,6%
das mulheres vacinadas fora do PNV iniciaram atividade sexual antes da
administragdo da vacina. Portugal apresenta uma taxa de cobertura va-
cinal elevada. Estes primeiros resultados reforcam a importancia da ad-
ministragdo da vacina antes do inicio da atividade sexual e de se manter
o rastreio do cancro do colo do Utero.

_Abstract

Infection with HPV is responsible for 99.7% cases of cervical cancer
worldwide, to prevent and minimize the impact on women'’s health
have been developed vaccines against HPV infection. The tetravalent
vaccine is included in the National Inmunization Program (PNV) since
2008. With the aim to know the distribution of HPV genotypes, 152
clinical samples of young women who have started sexual life were
studied. Clinical samples were collected by cytobrush, HPV detec-
tion and typing was performed by the microarray methodology. Of
the women studied, 28.3% presented infection for HPV genotypes,
58.1% corresponding to the high-risk genotypes, with HPV 51 (15.2%)
being more frequent followed by HPV 59 and HPV 58 with 7.6% and
6.1%, respectively. Two cases of HPV 16 infection were also detected,
genotype included in the vaccine. Low-risk genotypes were detected

in 25.6% of the infections with HPV 42 being the most frequent in
9.1% of the cases. Vaccine history showed 83.1% of women were vac-
cinated in the current immunization program and started sexual activ-
ity after HPV vaccine administration, and 563.6% of women vaccinated
outside current immunization program started sexual activity before
to vaccine administration. Portugal has a high vaccination coverage
rate. However, these early results reinforce the importance of admin-
istration the vaccine before the onset of sexual activity and to keep
tracking of cervical cancer.

_Introdugéo

A infegao pelo Virus do Papiloma Humano (HPV) é uma das
infe¢cdes mais comuns transmitidas sexualmente, constituin-
do um problema de salde publica com elevada morbilidade
e mortalidade na populagao feminina. Anualmente estima-se
que existam cerca de 528.000 novos casos de cancro por
HPV, sendo este 0 quarto cancro mais comum na populagao
feminina a nivel mundial (1). Segundo o estudo "A Cleopatre
Portugal Study” estima-se uma prevaléncia da infecao por
HPV na populagéo portuguesa feminina entre os 18 e 0s 64
anos de idade de 12,7%, sendo a mais elevada para o grupo
etario entre 0s 20 e 24 anos (28,8%) (2).

Encontram-se identificados mais de 200 gendtipos de HPV,
em que 40 infetam preferencialmente o trato anogenital. A
Agéncia Internacional de Investigagdo Cancro (IARC) com
base na epidemiologia molecular, suportada pela evidéncia
epidemiolégica, classificou consoante o potencial oncogéni-
co 0s varios gendtipos de HPV em geno6tipos de baixo risco e
de alto risco, bem como em gendtipos de possivel alto risco,
de provavel alto risco e de risco indeterminado (3:5).
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Os gendtipos de HPV de alto risco sao responsaveis por cerca
de 99,7% dos casos de cancro do colo do Utero, sendo 0s mais
comuns 0s gendtipos HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58. Por outro
lado, os genotipos HPV 16 e HPV 18 sao os que possuem um
potencial oncogénico mais elevado, representando cerca de
70% a 75% dos casos de cancro a nivel mundial (6.7). Os geno-
tipos de HPV de baixo risco estdo associados a lesdes benig-
nas, como verrugas anogenitais ou condilomas acuminados,
sendo em 90% dos casos identificados os gendtipos HPV 6 e
HPV 11 (7.8),

Sendo uma infecao muito frequente nas faixas etarias mais
jovens, e dada a sua associacdo com 0 aparecimento de
cancro do colo do Utero, foram desenvolvidas vacinas de
modo a prevenir e a minimizar o impacto da infecao por HPV
na saude das mulheres. A vacina bivalente (genotipos HPV
16 e 18) previne o cancro do colo do Utero e a tetravalente
(gendtipos 6, 11, 16 e 18) é prescrita igualmente para a pre-
vengdo do cancro do colo do utero, mas também para as
lesbes pré-malignas do colo do Utero, da vulva, da vagina
e das verrugas genitais (condilomas). A partir de margo de
2015 ficou disponivel na Europa a vacina nonavalente, que
inclui os gendtipos HPV 6, 11, 16, 18, 31, 383, 45, 52 € 58, 0
que veio aumentar o grau de protecdo contra a infecao por
HPV e o subsequente aparecimento de casos de cancro de
colo do Gtero (6.9,10),

Portugal, comparativamente com outros paises europeus,
apresenta uma taxa de cobertura vacinal elevada, estando
desde 2008 a vacina tetravalente incluida no Plano Nacional de
Vacinacao (PNV), inicialmente administrada as mulheres com
13 anos de idade (nascidas a partir de 1995), em trés doses,
segundo o esquema de 0, 2 e 6 meses. Entre 2009 e 2011
foram abrangidas pelo PNV as mulheres que completavam 17
anos durante esse periodo (nascidas entre 1992 e 1994). Em
2014, a administracdo da vacina foi antecipada para os 10 anos
de idade, em duas doses, segundo 0 esquema de 0 e 6 meses,

de forma a manter uma elevada cobertura (113). No inicio de
2017, a Direcao-Geral da Saude (DGS) determinou a introdu-

¢ao no PNV da vacina nonavalente (em vez da tetravalente),
mantendo o mesmo esquema vacinal (14),

Como tem vindo a ser referido na literatura torna-se importante
verificar quais os efeitos da introducdo no PNV da vacina do
HPV na populacédo vacinada, por forma a conhecer a distribui-
céo dos gendtipos de HPV que nao estejam incluidos na vacina
e, assim, possam conferir infegao (19).

_Objetivo

O presente estudo, a decorrer desde setembro de 2014, pre-
tende dar a conhecer os primeiros resultados da identificacao
dos gendtipos de HPV em Portugal numa populagdo feminina
vacinada com atividade sexual ativa.

_Material e métodos

Participaram no estudo 19 instituicdes que desde setembro
de 2014 integram o Grupo de Estudo da Vacina do HPV, bem
como o Laboratério do Virus do Papiloma Humano da Unidade
de InfecOes Sexualmente Transmissiveis do Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA).

Realizou-se um estudo observacional transversal, entre se-
tembro de 2014 e dezembro de 2016, em que se analisaram
durante o periodo sob observagdo amostras clinicas de mu-
lheres jovens vacinadas, que a data ja tinham iniciado ativida-
de sexual, e que voluntariamente se deslocaram as consultas
das unidades participantes das respetivas regides de saude.

As amostras clinicas foram colhidas por cytobrush, a extra-
cao de DNA foi realizada utilizando o sistema automatico
NucliSENS® easyMAG® (Biomérieux). A detecao e tipifica-
cao do HPV foi efetuada pela técnica de microarrays, com o
sistema comercial CLART® HPV2 (Genomica, Espanha). Esta
técnica amplifica um fragmento de 450pb da regido L1, que
permite a identificagao de 35 gendtipos do HPV (6, 11, 16, 18,
26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43,44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58,
59, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, 85 e 89), se-
gundo as indicagées do fabricante (16).

Efetuou-se também a andlise molecular convencional que
incluiu a amplificagéo por PCR da regiao L1, seguida de pu-
rificacdo e sequenciacao, de modo a determinar a presenca
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de outros genétipos de HPV nao detetados pelo sistema co-
mercial CLART®HPV2 . A classificacdo dos tipos de geno-
tipos HPV obtidos baseou-se na nomenclatura determinada
pelo IARC (3),

Resultados e discussao

Entre setembro de 2014 e dezembro de 2016 foram estuda-
das 152 mulheres jovens vacinadas com atividade sexual ativa,
com idades compreendidas entre os 14 e os 30 anos, sendo
a média de idades de 21 anos. Das 1562 mulheres estudadas,
28,3% (43/152) apresentaram uma infecéo por HPV (gréfico 1).

Das 43 mulheres positivas para a infegao por HPV, 58,1%
(25/43) estavam infetadas com gendtipos de alto risco, sendo
que duas das mulheres apresentaram infegao pelo gendétipo
HPV 16. Em 41,8% (18/43) das mulheres foram identificados
genotipos de possivel alto risco e em 25,6% (11/43) verificou-
se a presenca de genotipos de baixo risco (tabela 1).

Foram identificados 21 gendtipos de HPV quer em infecoes sim-

ples quer mistas o que perfaz um total de 66 HPV identificados.

O HPV mais frequente foi o genétipo de alto risco, HPV 51,
observado em 15,2% (10/66) dos tipos de HPV identificados.
Para além deste, 0s outros gendtipos mais frequentes foram
o HPV 53 e 0 HPV 66, ambos classificados como genotipos
de possivel alto risco e ambos detetados em 12,1% (8/66) dos
casos. Dos gendtipos de baixo risco 0 mais frequente foi o
HPV 42, representando 9,1% (6/66) dos casos de infegao por
HPV (gréafico 2).

Tabela 1:
2014-dezembro de 2016.
Genotipos
alto risco
n° mulheres n° mulheres infetadas n° mulheres
estudadas por HPV infetadas*
Total 152 43 25

* as mulheres podem estar infetadas com mais de que um gendtipo de HPV.
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Nas amostras positivas para os genotipos de alto risco, 0s
tipos de HPV 45, 52 e 58 foram detetados em 10,6% (7/66)
dos casos. Estes gendtipos encontram-se incluidos na vacina
nonavalente (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58) que desde
janeiro de 2017, substituiu a vacina tetravalente no PNV, au-
mentando assim a protecdo conferida pela vacina até agora
utilizada e potencialmente ira prevenir um maior nimero de
casos de cancro do colo do Utero.

Em 32,6% (14/43) das mulheres infetadas foi identificado mais
do que um genotipo (infegbes mistas), a maioria destas coin-
feccbes estava associada com gendtipos HPV de alto risco
(12/14).

Gréfico 1: [ Distribuigdo dos casos infe¢do por HPV, setembro de

2014-dezembro de 2016.

28,3%
(n=43)

71,7%
(n=109) [ Negativo infecdo por HPV

. Positivo infe¢do por HPV

Genétipos de HPV detetados segundo o potencial oncogénico nas 43 mulheres com infe¢do por HPV, setembro de

Gendtipos Genotipos Gendtipos
baixo risco possivel alto risco risco indeterminado
n° mulheres n° mulheres n° mulheres
; B % i o % - N %
infetadas infetadas infetadas
11 25,6 18 41,8 5 11,6
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Gréfico 2: '] Distribuigdo dos genétipos de HPV detetados nas 43 mulheres* com infegdo por HPV, setembro de
2014-dezembro de 2016.

15,2%

12,1%

9,1%

4,5% 4,5%
3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0%
1,6% 1,5% 1,5% 1,5%
o ) ) Q W2 ] N Vv ) ™ © ) ) Vv © > Q > N ™

N N N N I N R N P R N S N N O K I S
g PPEPgeEegegeegeegsges
8 Gendtipos alto risco [ Gendtipos baixo risco [0 Gendtipos provavel alto risco | Gen¢tipos possivel alto risco [0 Gendtipos risco indeterminado
* as mulheres podem estar infetadas com mais do que um gendtipo de HPV.
Foi possivel conhecer a histéria vacinal das 152 mulheres es- Grafico 3: [} Esquema de vacinagao de acordo com o nimero
tudadas, em que 81,6% (124/152) foram vacinadas ao abrigo de doses recomendadas pelo PNV na populagéo

do PNV e 18,4% (28/152) foram vacinadas fora do PNV. Das estudada, setembro de 2014-dezembro de 2016.
mulheres vacinadas ao abrigo do PNV, 76,6% (95/124) cum-
priram 0 esguema de vacinag@o preconizado, aquando da 76.6%

introducdo da vacina no PNV. Destas mulheres, 76 nasceram so.7%
y (]

depois de 1995, tendo iniciado a vacinacdo aos 13 anos, de
acordo com o PNV. Acresce que, também no ambito do PNV,
as 48 mulheres que nasceram entre 1992 e 1994, foram vaci-
nadas durante a campanha de vacinagao que decorreu entre

2009 e 2011, dirigida as mulheres que completavam 17 anos 17,9% 15.3% Fa

nestes dois anos civis. 84%

Das 28 mulheres que foram vacinadas fora do PNV, 60,7%

Esquema vacinagao Esquema vacinagao Sem informagéo
completo incompleto

(17/28) respeitaram o esquema de vacinagao recomendado
pelo PNV (gréafico 3), verificando-se que a vacina administra-
| Ao abrigo do Plano Nacional de Vacinagao | Forado Plano Nacional de Vacinagao

da neste grupo de mulheres foi a tetravalente, a excecao de
duas para as quais nao se possui informacao.
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Os fatores de risco para a aquisi¢cdo da infegao por HPV sao
comuns as outras infecdes sexualmente transmissiveis. As
152 mulheres estudadas, entre setembro 2014 e dezembro
de 2016, tinham uma média de idades de inicio da atividade
sexual de 16,8 anos, 88,8% (135/152) das quais tiveram um
parceiro sexual nos Ultimos trés meses e 44,1% (67/152) de-
clararam usar preservativo.

Das mulheres vacinadas ao abrigo do PNV, 83,1% (103/124)
iniciaram a atividade sexual ap6s a administragao da vacina,
enquanto 53,6% (15/28) das mulheres vacinadas fora do PNV
iniciaram a atividade sexual antes da administragao da vacina
(gréafico 4).

Gréfico 4: [ Proporgdo de mulheres vacinadas ao abrigo do PNV

e fora do PNV antes e apds o inicio da atividade
sexual, setembro de 2014-dezembro de 2016.

16,9%

53,6%

83,1%

35,7%

Fora do Plano Nacional
de Vacinagao

Ao abrigo do Plano Nacional
de Vacinagao

| Vacinacao apés inicio da atividade sexual

| Vacinacao antes inicio da atividade sexual

_Concluséo

Neste estudo a maioria das mulheres vacinadas com atividade
sexual ativa ndo estavam infetadas por HPV.

Do total de mulheres infetadas observou-se a detecéo de uma
elevada frequéncia de genotipos HPV de alto risco associados
ao cancro do colo do Utero, dos quais apenas dois casos pelo
genotipo HPV 16, presente na vacina. Tendo em conta que a
vacina so confere total protecéo se for administrada antes do

contacto com o virus, a Unica forma de garantir a efetividade
vacinal é a administracdo ocorrer antes do inicio da atividade
sexual. Os casos de infegao pelo HPV 16 encontrados neste
estudo ndo podem ser considerados como faléncia da vacina,
uma vez que as duas mulheres vacinadas tinham iniciado ati-
vidade sexual antes da administragao da vacina do HPV. Esta
constatagao realca a importancia da administragao da vacina
antes do inicio da atividade sexual.

Acresce que se observou que a maioria das mulheres vacinadas
com infecao por HPV que iniciaram a sua atividade sexual ap6s
a vacinacdo nao apresentaram infecao para 0s genotipos inclui-
dos na vacina. Este facto sugere, s6 por si, a eficacia da vacina
na prevencéo da infecéo por HPV e reforca a deciséo de Portu-
gal incluir a mesma no PNV.
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_Resumo

A Rede de Vigilancia de Vetores REVIVE - Ixodideos foi desenvolvida
em Portugal para vigiar e aumentar o conhecimento sobre as espécies
de ixodideos presentes e dos agentes patogénicos a estes associados.
Esta rede foi estabelecida em 2011 apresentando este estudo os resul-
tados obtidos nos primeiros cinco anos de vigilancia nas carragas
removidas de humanos, relativamente as espécies ixodologicas, sua
abundancia, sazonalidade e presenca de Rickettsia e Borrelia.

_Abstract

REVIVE - Ticks is a National Network for Vector Surveillance developed
to enhance knowledge about ticks and the pathogens that they may
carry. The Network was established in 2011 and this study presents the
results obtained during five years of surveillance of ticks removed from
humans concerning tick species, relative abundance, seasonality and
the presence of Rickettsia and Borrelia.

_Introdugéo e objetivo

Os ixodideos, vulgarmente designados por carragas, sao artré-
podes hematdfagos estritos, ectoparasitas de vertebrados ter-
restres. A sua importancia em salde publica resulta do facto de
serem vetores de agentes patogénicos para 0 Homem e para
outros animais.

Em Portugal, as doengas mais frequentes causadas por agen-
tes transmitidos por ixodideos sdo a febre escaro nodular (FEN),
também denominada por febre da carraga, e a borreliose de
Lyme (BL), ambas doencas de declaragao obrigatdria. Contudo,

€ porque no nosso pais estao descritas outras patologias para
além das acima citadas, existe a necessidade de vigiar e co-
nhecer a distribuigdo dos ixodideos assim como 0s agentes
etioldgicos que estes podem transmitir ao Homem. Para res-
ponder a essa necessidade foi criada em Portugal a Rede Na-
cional de Vigilancia de Vetores (REVIVE - Ixodideos) em 2011,

Neste estudo, apresentam-se os resultados obtidos nos pri-
meiros cinco anos do REVIVE referentes a identificacdo das
espécies de ixodideos removidos de humanos e a caracte-
rizagdo molecular dos dois grupos de agentes patogénicos
(Rickettsia e Borrelia) identificados nestes vetores.

_Material e métodos

Durante o periodo de maio de 2011 a dezembro de 2015 foram
recolhidos e analisados todos os ixodideos removidos de indi-
viduos que recorreram as unidades hospitalares, aos centros
de saude das cinco Administragdes Regionais de Saude (ARS)
do continente e ao Centro de Estudos de Vetores e Doengas In-
feciosas do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
(CEVDI-INSA). Os ixodideos foram identificados no CEVDI-INSA
sobretudo com base em chaves taxonémicas, sustentadas
pela observacao de caracteristicas morfologicas externas. Pos-
teriormente foi realizada a extracdo de DNA de cada um desses
ixodideos e realizada a detegao de DNA especifico de Rickett-
sia e Borrelia pela técnica polimerase chain reaction (PCR). As
amostras positivas foram sequenciadas para a identificacdo da
espécie do agente etioldgico.
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_Resultados

No ambito da Rede REVIVE, foram removidos 1010 ixodideos,
dos quais 905 (89,6%) eram adultos, 104 (10,3%) ninfas e uma
larva (0,1%). As trés espécies mais frequentemente encontra-
das a parasitar o Homem foram Ixodes ricinus (n=348; 34,5%),
Rhipicephalus sanguineus (n=343; 34,0%) e Hyalomma margi-
natum (n=133; 13,2%). A distribuigao destas espécies por més
de captura entre 2011 e 2015 é apresentada no grafico 1.

As espécies menos frequentes foram H. lusitanicum (n=74;
7,3%), Dermacentor marginatus (n=36; 3,6%), R. bursa (n=19;
1,9%), I. ventalloi (n=6; <1%), R. pusillus (n=6; <1%), D. reticula-
tus (n=1; <1%) e Haemaphysalis punctata (n=1; <1%). Foi ainda

identificada uma espécie nao autéctone, Amblyomma spp. re-
movida de um individuo proveniente dos Estados Unidos da
América. Em 4% (41/1010) dos ixodideos néo foi possivel identi-
ficar a espécie em virtude dos exemplares se apresentarem da-
nificados.

Entre 2011 e 2015, a espécie I. ricinus apresentou um maior
periodo de atividade parasitaria para 0 Homem entre dezem-
bro e margo. Em relac@o a espécie R. sanguineus a maior
abundéncia foi observada entre abril e agosto e a espécie H.
marginatum foi mais frequente nos meses de junho e julho
durante os cinco anos sob observacao (grafico 1).

Gréfico 1: [ Distribuigdo das trés espécies de ixodideos mais frequentes que parasitam o Homem, 2011-2015.

NO
ixodideos

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10
L

| | | | |
un jul ago set out

| | | |
jan fev mar abr mai j

nov dez

Meses, 2011-2015

[ I ricinus

B R. sanguineus

B  H. marginatum

11



Nacional de Saude

Instituto
" Doutor Ricardo Jorge

Observagoes_ Boletim Epidemiolégico

Na pesquisa de agentes etioldgicos removidos dos humanos
foram identificadas oito espécies de Rickettsia e trés de Bor-
relia (grafico 2). Num total de 269 carragas positivas para Ri-
ckettsia spp., a espécie R. monacensis (n=113, 42%) foi a mais
frequente, seguida das espécies R. massiliae (n= 52; 19%),
R. raoulti (n= 49; 18%), R. helvetica (n= 32; 12%), R. aeschli-
mannii (n=12; 4,4%), R. conorii (n=5; 1,8%), R. sibirica mongo-
litimonae (n=3; 1,1%) e R. slovaca (n=3; 1,1%) (grafico 2). E
contudo de salientar que as espécies menos frequentes, no-
meadamente R. aeschlimannii, R. conorii, R. sibirica mongoli-

Grafico 2: [ Distribui¢do das espécies de Rickettsia (A)
e Borrelia (B) encontradas em ixodideos

removidos do Homem, 2011-2015.
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timonae e R. slovaca, s&o as comprovadas como patogénicas
para 0 Homem. Relativamente as espécies de Borrelia a mais
frequente nas carragas removidas dos humanos foi B. lusita-
niae (n=32, 84,2%), seguida de B. afzelii (n=4; 10,5%) e B. ga-
rinii (n=2; 5.3%) e todas foram maioritariamente detetadas em
Ixodes ricinus.

Este estudo confirma a associacéo ja conhecida que existe
entre as espécies de agentes patogénicos para 0 Homem e as
espécies de ixodideos que as podem transmitir (quadro 1).

Quadro 1: [ Agentes bacterianos detectados em ixodideos

removidos do Homem, 2011-2015.

Agentes bacterianos detetados Espécies de ixodideos infectados

Rickettsia

R. conorii R. sanguineus

R. massiliae R. sanguineus

R. sibirica mongolitimonae R. pusillus, R. sanguineus

R. slovaca D. marginatus; D. reticulatus

R. raoulti D. marginatus, D. reticulatus, H. marginatum
R. helvetica I. ricinus

R. monacensis I. ricinus

R.

. aeschlimannii H. marginatum

Borrelia

B. burgdorferi s.s . ricinus

B. afzelii . ricinus, I. ventalloi, R. sanguineus

. garinii . ricinus, R. sanguineus

B
B. valaisiana . ricinus
B

. lusitaniae . ricinus , I. hexagonus, D. marginatus,

R. sanguineus, H. marginatum

B. spielmanii I. ricinus , R. sanguineus
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_Discussao e conclusdes

Dada a diversidade de agentes etioldgicos transmitidos por
ixodideos que podem infetar o Homem, as duas espécies
mais frequentes em Portugal sdo R. sanguineus € . ricinus.
A espécie R. sanguineus é a predominante em Portugal con-
tinental e esta associada a transmissao de R. conorii, agente
da febre escaronodular. Esta espécie esta mais ativa no pe-
riodo da primavera-verdo parasitando particularmente os
caes, pelo que, e devido a proximidade entre este hospedei-
ro e 0 Homem, a sua introdug@do em ambientes domésticos
e 0 subsequente parasitismo do Homem est4 facilitado. E
também de assinalar a captura de I. ricinus, carraca vetor de
B. burgdorferi s.l., agente etiolégico da borreliose de Lyme.
Este ixodideo esta habitualmente ativo nos meses mais frios
e humidos, que correspondem aos periodos de atividade
das formas adultas que pelas suas dimensdes sdo mais fre-
quentemente detetadas no Homem do que as formas imatu-
ras, revelando ainda o seu caracter antropofilico. A espécie
H. marginatum, mais ativa entre abril e setembro, aparece
neste estudo como a terceira espécie mais importante em
termos de parasitismo humano (1). A percentagem de carra-
cas danificados que chegam ao laboratério é consideravel
e impede quer a identificagdo da espécie quer uma informa-
cao final completa, pelo que, aremogao atempada da carra-
ca é tdo importante como a forma correta de a executar.

O projeto REVIVE tem contribuido para um conhecimento sis-
tematico da fauna de ixodideos em Portugal, bem como dos
agentes patogénicos que estes vetores podem transmitir ao
Homem. Apesar de, até a data, o REVIVE - Ixodideos realizar
apenas a pesquisa de agentes bacterianos, os ixodideos séao
também vetores de protozoarios e de virus, nomeadamente do
virus da febre hemorragica Crimeia-Congo (CCHF). Contudo,
dada a inexisténcia de casos humanos de CCHF no Pals, a
pesquisa destes agentes nao tem sido considerada prioritaria.
No entanto, as metodologias de diagndstico de infecbes em
humanos e a detegao do agente em ixodideos ja se encontram
padronizadas e implementadas no CEVDI-INSA, permitindo
assegurar a prevencao e a resposta rapida em caso de surtos
de CCHF, pelo que este agente podera ser rapidamente inclui-

do no programa de vigilancia REVIVE. A anélise dos resultados
obtidos no ambito de programas de vigilancia, permanentes e
abrangentes ao territério nacional, sdo essenciais para a dete-
cao em tempo real de qualquer alteracao na abundancia, dis-
tribuicdo geogréafica, na diversidade e na capacidade vetorial,
permitindo que as autoridades de Saude Publica tomem atem-
padamente as medidas de prevenc¢ao adequadas, controlo ou
mitigacao de surtos deste tipo de doencas.

Agradecimentos

Agradece-se a Rede REVIVE, que integra delegados de saude, téc-
nicos de salde ambiental, médicos, enfermeiros e outros técnicos
e profissionais de saude das cinco Administragdes Regionais de
Salde, bem como a todos profissionais do CEVDI do INSA I.P. A
Doutora Cristina Furtado agradece-se a revisao cientifica do artigo.

Referéncia bibliografica:
(1) Santos-Silva MM, Sousa R, Carvalho IL, et al. Isodideos. In: Relatério REVIVE 2011-2015

- Culicideos e Ixodideos: Rede de Vigilancia de Vetores. Lisboa: INSA IP, 2016.
http://repositorio.insa.pt//handle/10400.18/3781



o»_Nacional de Satde

Doutor Ricardo Jorge

Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

| __Doencas metabdlicas

22 série

2017 & : ]

nimero s — > ¢ /"‘;\J// .

g B <‘ /A ;’K.ﬁ |
g ; | l /

_FIND: a importancia do diagndstico no tratamento das mucopolissacaridoses
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_Resumo

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo um sub-grupo das Doengas Lisosso-
mais de Sobrecarga, causadas por deficiéncias em enzimas lisossomais,
que catalisam a degradagao dos glicosaminoglicanos (também designados
GAGs ou mucopolissacarideos), que se acumulam nos lisossomas de
diferentes orgados e tecidos. As MPS tém apresentagcao multissistémica,
com diferentes graus de gravidade, e evolugdo variavel. Sendo patologias
de apresentacgao heterogénea e consequentemente de diagndstico dificil,
0 objetivo do estudo FIND, que resulta de uma parceria entre a Secgao
de Doencas Hereditarias do Metabolismo da Sociedade Portuguesa de
Pediatria e o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, é alertar os
clinicos para sinais e sintomas de risco ao mesmo tempo que disponibiliza
uma ferramenta de diagnostico. Este diagnéstico é efetuado através da
determinagdo enzimatica em sangue colhido em cartao, sendo possivel a
identificagdo da enzima deficiente, em sete tipos de MPS. O estudo FIND,
devido a forma facil e econémica de obtencdo de amostra, associada a
baixa quantidade necessaria para a analise, coloca a disposi¢ao dos clini-
cos, um 6timo meio para a identificacao e caraterizacdo de casos sintoma-
ticos de MPS em idade pediatrica.

_Abstract

Mucopolyssacharidoses (MPS) are a sub-goup of Lysosomal Storage Dis-
orders, caused by the impairment of lysosomal enzymes, that are respon-
sible for the degradation of Glycosaminoglycans (also known as GAGs
or mucopolyssacharides), which are stored in the lysosome. MPS are mul-
tissystemic disorders, with different degrees of severity and evolution.
Since they have a wide spectrum of presentation, becoming the diagnosis
very difficult, it appears the Project FIND, that results from the associa-
tion between Seccédo de Doencas Hereditdrias do Metabolismo da Socie-
dade Portuguesa de Pediatria and Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo
Jorge, in order to claim awareness to red flags of MPS and to provide a
useful tool to diagnose it. This diagnosis is done by measuring lysosomal
enzymatic activities in dried blood spots, in order to detect the deficient
one. Project FIND, due to the small amount, inexpensive and easy way to
collect the sample, make available to the physicians a good way to identify
and characterize symptomatic MPS patients at pediatric age.

_Introdugéo

As Doengas Lisossomais de Sobrecarga (DLS) sdo um grupo
de mais de 50 doencas hereditarias do metabolismo, caracteri-
zadas pela auséncia ou deficiéncia de uma ou mais proteinas,
nomeadamente enzimas lisossomais, envolvidas na degrada-
cao e reciclagem de macromoléculas. Como consequéncia,
verifica-se uma acumulacao progressiva de diferentes produtos
(proteinas, polissacarideos, lipidos) no interior do lisossoma
conduzindo a uma disfuncéo de células, tecidos e érgaos (1),
Embora individualmente raras, no seu conjunto tém uma preva-
|éncia de 1/5.000 nados-vivos na populacéo mundial, sendo de
1/4.000 na populacéo portuguesa (2:3).

As Mucopolissacaridoses (MPS) sdo um sub-grupo de doen-
cas metabdlicas de sobrecarga lisossomal, geneticamente
heterogéneas, originadas pelo deficiente catabolismo dos
mucopolissacarideos, designados também por glicosamino-
glicanos (GAGs). A excecao da MPS Il (com modo de transmis-
sdo ligada ao cromossoma X), as MPSs s&o de transmissado
autossémica recessiva. Estdo descritos 11 tipos de MPSs, de
acordo com a enzima deficiente implicada no catabolismo dos
glicosaminoglicanos (quadro 1). Apesar do mecanismo nédo
estar completamente descrito, a acumulacao de GAGs altera a
homeostasia de células e érgaos, assumindo um papel fulcral
nos sintomas apresentados e na progressao da doenca (4:5).
Os GAGs, uma familia de glicoconjugados, englobam o sulfato
de dermatano, sulfato de queratano, sulfato de heparano,
sulfato de condroitina e 0 &cido hialurénico, que se acumulam,
dependendo da deficiéncia enzimatica presente (6).
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Quadro 1: [ Deficiéncia enziméticas e GAGs excretados nas Mucopolissacaridoses.
: . o o Glicosaminoglicanos
Mucopolissacaridose Doenga Deficiéncia Enzimatica S EEEES
MPS | Hurler, Scheie, a - L-iduronidase DS/ HS
Hurler\Scheie
MPS I Hunter Iduronato-2-sulfatase DS/ HS
A Heparano-N-sulfatase
B N-acetil-a-D-glucosaminidase
MPS Il - Sanfillipo © Acetil-CoA-a-glucosaminidase-N- HS
acetiltransferase
D N-acetilglucosamina- 6-sulfatase
Morquio A Galactose-6-sulfatase KS/CS
MPS IV
Morquio B -galactosidase KS
MPS VI Maroteaux-Lamy Arilsulfatase B DS
MPS VII Sly B-Glucuronidase DS/HS/CS
Deficiéncia em . .
MPS X Hialuronidase AH

Hialuronidase

DS - sulfato de dermatano; KS - sulfato de queratano; HS - sulfato de heparano; CS - sulfato de condroitina; AH - Acido Hialuronico

A prevaléncia das MPS pode ser superior ao estimado, uma vez
que estas doencas nem sempre sao clinicamente detetaveis ao
nascimento, dado que, 0s seus sintomas podem sé ser perce-
cionados com o decorrer dos primeiros anos de vida, a medida
que os produtos tdxicos nao eliminados se vao acumulando no
organismo (4:5). Em Portugal, as Mucopolissacaridoses repre-
sentam 28% das Doengas Lisossomais de Sobrecarga, apre-
sentando uma prevaléncia de 4,8/100.000 (3.7) (grafico 1).

Grafico 1 (A-B):
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Embora um largo espectro de heterogeneidade fenotipica tenha
sido descrito dentro da mesma MPS e entre MPSs, todas elas
S0 cronicas e progressivas, sendo as principais caracteristi-
cas a presenca de nanismo, organomalias, infecgoes respiratd-
rias recorrentes, hérnias, rigidez articular, disostose multipla,
facies grosseiras e em certos casos atraso neurocognitivo. Os
sintomas apresentados pelas MPS dependem essencialmente
do tipo de GAG que se acumula; as MPS Il caracterizam-se
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pela presenca de deméncia rapidamente progressiva, distur-
bios do sono e hiperatividade; ja a opacidade da cérnea
ocorre essencialmente na MPS | e MPS VI, e a MPS IV apre-
senta essencialmente hipermobilidade das articulacdes e dis-
plasia esquelética (). Mas a identificacdo dos doentes de
MPS néo € facil, particularmente para as formas mais atenua-
das de MPS. Cimaz et al verificou que, menos de 20% das
formas atenuadas de MPS | s&o identificadas corretamente (8).
Como consequéncia, verificam-se atrasos significativos no
diagndstico correto da patologia, impedindo uma intervengéo
atempada, que poderia evitar a progressao da doenca e pre-
venir a ocorréncia de danos irreversiveis (°). No que respeita a
Portugal, a idade média de diagndstico das MPS ronda os 6-7
anos de idade (3). Nos ultimos anos, terapias de substituigdo
enzimatica tém sido desenvolvidas e aprovadas para algumas
MPS, nomeadamente paraa MPS I, II, IVA e VI (10.11) Uma vez
que a eficacia terapéutica é maior quando a terapia se inicia
antes do aparecimento dos sintomas mais limitantes, torna-se
imperativo que o diagnostico destas patologias se faga 0 mais
cedo possivel (12). 0 diagnostico das MPS passa por uma
caracterizacdo bioquimica e molecular, podendo este ser efe-
tuado em leucacitos, fibroblastos ou mais recentemente em
amostras de sangue colhidas em papel de filtro.

A identificagao da enzima deficiente e/ou a alteragdo no gene
que a codifica, permite iniciar uma terapia especifica e/ou tra-
tamentos mais adequados, receber aconselhamento genético
correto e disponibilizar um diagndstico pré-natal.

_Objetivos

O estudo FIND, resultante de uma parceria entre a Seccao de
Doencas Hereditarias do Metabolismo da Sociedade Portuguesa
de Pediatria (SDHM-SPP) e o Instituto Nacional de Satde Doutor
Ricardo Jorge (INSA), tem como objetivos principais: a divulga-
¢éo dos sinais de alerta que permitam equacionar o diagnéstico
de uma MPS e a disponibilizacdo de uma ferramenta que possi-
bilite 0 estudo e diagnostico deste grupo de patologias.

_Material e métodos

Perante a variacdo fenotipica e sintomatologia inicial, por vezes
sobreponivel a outras doengas mais comuns, torna-se funda-
mental alertar os clinicos para estes sinais e sintomas de risco,
sendo este o papel da Secgao de Doengas Hereditarias do Me-
tabolismo, na informagao e formacdo dos profissionais e po-
pulacdo. Para a realizagcéo do diagndstico atempado é entdo
disponibilizado um meio de despiste de facil acesso e de rapi-
da resposta, que permitira a identificacdo dos diferentes tipos
de MPS. A semelhanga do estudo efetuado em Espanha (13:14),
o clinico, perante uma suspeita de MPS, solicita o envio de um
kit de diagnostico através do e-mail projecto.find@gmail.com,
fornecendo os seus contactos para o envio do mesmo. Cada
kit contém o cartéo para recolha de amostra, requisicéo da ana-
lise, instrucdes de colheita e quadro com 0s sintomas que o do-
ente pode apresentar. Apos a colheita da amostra de sangue
no cartdo apropriado e do formulério preenchido, a amostra é
enviada para a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e
Genética do Departamento de Genética Humana do INSA, no
Porto, Portugal. O diagndstico de sete diferentes tipos de MPS,
¢ efetuado através da determinagdo enzimatica em amostra
de sangue colhido em cartdo, com identificacdo da enzima de-
ficiente, responsavel pela patologia. O ensaio enzimatico é rea-
lizado em placas de 96 pogos, com a incubagao de discos de
3,2mm de didametro com substratos fluorescentes especificos
para cada uma das MPS. No fim do ensaio, a fluorescéncia é
lida (excitagdo, 345nm; emisséo, 460nm), o resultado é obtido
com uma curva de calibrag@o do padréo 4-metilumbelliferona e
expresso em nmol\h\spot.

_Discussao e resultados

O estudo FIND, devido a forma facil e econdmica de obtengao
de amostra em sangue seco, associada a baixa quantidade
necessaria para a analise, coloca a disposi¢ao dos clinicos,
um o6timo meio para a identificacdo e caraterizagao de casos
sintomaticos de Mucopolissacaridoses em idade pediatrica,
conduzindo-o0s 0 mais atempadamente possivel para um trata-
mento especifico. Por outro lado, permitird a averiguacao mais
realista da verdadeira prevaléncia das Mucopolissacaridoses
como um todo e isoladamente.
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_Sindromes de deficiéncia em creatina cerebral: 13 anos de experiéncia em Portugal
Cerebral creatine deficiency syndromes: 13 years experience in Portugal
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_Resumo

Os sindromes da deficiéncia em creatina cerebral s&o um grupo de erros
inatos do metabolismo da creatina que incluem as deficiéncias de sinte-
se da creatina: arginina:glicina amidinotransferase (AGAT) e S-adenosil-

L-metionina:guanidinoacetato metiltransferase (GAMT) e a deficiéncia
no transportador transmembranar (CT1/SLC6A8). O diagndstico destas
patologias pode ser efetuado através da determinagdo do acido guanidi-
noacético e creatina urinaria e plasmética e do estudo molecular. Desde
2003 que a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética
(URN) disponibiliza este tipo de diagndstico que permitiu a identificagdo
de nove doentes com deficiéncia em GAMT e 20 doentes com deficién-
cia em CT1. O rastreio bioquimico das deficiéncias em creatina cerebral
deve ser realizado em todos os doentes que apresentem encefalopatia
epiléptica de causa desconhecida, doenca do movimento, alteragdes
cognitivas e comportamento tipo autista.

_Abstract

Cerebral creatine deficiency syndromes are a group of rare inborn er-
rors of creatine metabolism that include arginine:glycine amidinotrans-
ferase (AGAT) deficiency, S-adenosyl-L-methionine:quanidinoacetate
methyltransferase (GAMT) deficiency, and the creatine transporter
(CT1/SLC6A8) deficiency. All creatine disorders can be investigated
through measurement of creatine metabolites in body fluids, and mo-
lecular genetics techniques. Since 2003, we have been performing
the diagnosis of this group of disorders and encountered nine patients
with GAMT deficiency and 20 with CT1 deficiency in the Portuguese
population. Biochemical screening for creatine deficiency syndromes
should be part of diagnostic workup for all patients presenting with
epileptic encephalopathy of unknown origin, movement disorders,
mental disability, and autistic-like behavior.

_Introdugéo

O sistema creatina/fosfocreatina exerce um papel fundamen-
tal no metabolismo energético através da regeneracao de
ATP, mantendo a hemdstase energética nos tecidos e 6rgéos
de elevada necessidade energética, tal como o musculo e o
cérebro (1),

A creatina (cr) pode ser adquirida por via alimentar ou sin-
tetizada atraveés de duas reacgdes enzimaticas (figura 1): a
arginina:glicina amidinotransferase (AGAT), responsavel pela
formacgéo do acido guanidinoacético (GAA) a partir de argi-
nina e glicina e a S-adenosil-L-metionina:guanidinoacetato
metiltransferase (GAMT), responsével pela metilacdo do GAA
em cr. Os principais 6rgaos onde se realiza a sintese de creati-
na sao o figado, o pancreas e o0s rins. Apesar do cérebro poder
sintetizar este composto, a grande maioria é fornecida pelo
sangue através de um transportador transmembranar Na*/Cl”
dependente (CT1, SLCBA8) (1:2),

Sdo doengas neurometabdlicas raras e tém em comum a
auséncia ou diminuicao de pico de cr detetado por ressonancia
magnética cerebral com espectroscopia de protdo ("H-RMN) (3)
e um quadro clinico caracterizado por deficiéncia cognitiva,
atraso de linguagem, comportamento autista e em alguns
casos convulsdes (2-3),

Deficiéncia em GAMT (MIM #601240)

E uma doenca de transmissdo autossémica recessiva, cujo
gene GAMT se localiza no cromossoma 19p13.3 (3:4). Clinica-
mente caracteriza-se por um desenvolvimento normal nos pri-
meiros meses de vida, 0s quais podem reverter abruptamente
com paragem/regressao do desenvolvimento psicomotor e das
aquisicbes com ou sem convulsdes (4). Estdo descritas duas
formas de apresentagdo: uma moderada e outra grave (4:5).
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Figura 1: [ Via metabdlica da creatina.
1. Sintese da creatina Arginina Slicina
(figado, rim, pancreas)
Ciclo da
Ureia AGAT
Ornitina GAA
S-adenosil-l-metionina
GAMT
S-adenosil-l-homocisteina
Creatina Alimentagéo
2. Transporte da creatina
(musculo e cérebro) Transportador
(CT1/SLC6A8)

3. Sistema creatina/fosfocreatina

(musculo e cérebro) ADP ATP
Fosfocreatina CK Creatina
Conversao néao enzimatica Conversdo ndo enzimatica
Creatinina

4. Excrecdo da creatina

(rim) Creatinina urinaria

A creatina (cr) é sintetizada principalmente no figado, rins e pancreas através de uma reacao de duas etapas. A primeira etapa ¢ catalisada
pela arginina:glicina amidinotransferase (AGAT, EC 2.1.4.1), responsdvel pela transferéncia do grupo amidino da arginina para a glicina
dando origem ao acido guanidinoacético (GAA) e ornitina (passo limitante da sintese de cr). O segundo passo é regulado pela S-adenosil-L-

metionina:guanidinoacetato metiltransferase (GAMT, EC 2.1.1.2) e ha a transferéncia do grupo metilo da S-adenosil-L-metionina para o
GAA dando origem a cr e S-adenosil-L-homocisteina. A cr entra na circulagdo sanguinea e é utilizada em tecidos de elevada atividade da
creatina cinase (CK), tal como o musculo e cérebro. O transporte para o interior das células é efetuado por intermédio de um transportador
(CT1/SLCBAB8). Uma vez nas células a cr é convertida em fosfocreatina pela acao da CK através de uma reacéo reversivel. A cr e a fosfocrea-

tina intracelulares s&o transformadas em creatinina, que é excretada por via urinaria.

O fendtipo moderado € caracterizado por défice cognitivo, (quadro 1) (4-6). Os portadores de mutacdes no gene GAMT

atraso de linguagem, doenca do movimento e perturbagdes do podem revelar ligeiros aumentos de GAA no plasma e/ou

espectro autista, por sua vez o fenétipo grave apresenta preco- urina (7.8).

cemente um quadro epiléptico que nao responde a terapéutica

e um atraso de desenvolvimento marcado (4-6) O tratamento tem como objetivo restabelecer os niveis de cr ce-

rebral através da suplementagao com cr monohidratada e dimi-

Bioguimicamente caracterizada por um aumento do GAA nos
fluidos biolégicos (marcador patognoménico) e concentra-
¢0Oes baixas de cr no plasma, urina, liquido céfalo-raquidiano,

nuir a acumulacéo do GAA (composto neurotdxico) no sistema
nervoso central. A dieta destes doentes consiste na suplemen-
tacdo com ornitina e restrigao em arginina (4:6),
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Quadro 1: £ Aspetos bioquimicos e moleculares dos doentes diagnosticados com deficiéncia em GAMT.
Doent Idade ao Ge GAA (urina) Creatina (urina) Andli i
eI diagnostico (anos) NGO (umol/mmol crn) (umol/L TS et
, ¢.59G>C/c.59G>C
D-1 16 Masculino 827 456 p.Trp20Ser/p Trp20Ser
. ¢.59G>C/c.59G>C
D-2 20 Masculino 406 366 0 Trp20Ser/p.Trp20Ser
. ¢.59G>C/c.59G>C
D-3 21 Masculino 423 337 0.Trp20Ser/p.Trp20Ser
, ¢.59G>C/c.59G>C
D-4 19 Masculino 546 462 p.Trp20Ser/p Trp20Ser
. ¢.59G>C/c.59G>C
D-5 15 Masculino 1230 78 0.Trp208Ser/p Trp20Ser
- ¢.59G>C/c.59G>C
D-6 9 Feminino 1064 110 0.Trp20Ser/p.Trp20Ser
- ¢.59G>C/c.521G>A
D-7 12 Feminino 911 129 p.Trp20Ser/p Trp174X
. ¢.59G>C/c.59G>C
D-8 6 Masculino 1480 206 0 Trp20Ser/p Trp20Ser
. ¢.59G>C/c.59G>C
D-9 9 Feminino 844 43 0.Trp20Ser/p Trp20Ser

Valores de referéncia (urina): 5-11 anos: GAA: 18-130 pmol/mmol crn; creatina: 146-8560 umol/L;

>12 anos: GAA: 18-130 ymol/mmol crn; creatina: 142-5952 umol/L.

Deficiéncia em AGAT (MIM #602360)

Tal como a deficiéncia em GAMT, a deficiéncia em AGAT tem
uma transmissdo autossdmica recessiva e 0 gene GATM
localiza-se no cromossoma 15g15.3. Os individuos afetados
apresentam atraso de desenvolvimento psicomotor, défice na
linguagem e em alguns casos pode-se igualmente observar
ligeira patologia do movimento e epilepsia.

Os niveis de GAA e cr podem encontrar-se normais-baixos
quer no plasma quer na urina, com excecao da cr plasmatica
que se encontra baixa (quadro 1).

O tratamento pretende repor os niveis de cr cerebral através
da suplementagdo com cr monohidratada. O inicio precoce de
uma terapéutica demonstrou uma normalizagdo do desenvolvi-
mento cognitivo, melhoria do relacionamento inter-pessoal e da
fraqueza muscular (4, 6).

Deficiéncia do transportador transmembranar da creatina
(CT1/SLC6A8, MIM #300036)

Esta patologia tem uma hereditariedade ligada ao cromosso-
ma X (Xg28). Os doentes do sexo masculino podem apresen-

tar um fendtipo moderado a grave, dependendo do fenémeno
da inativacao aleatéria do cromossoma X. As portadoras de
mutacdes no gene SLC6A8 podem manifestar sintomatologia
neurolégica, ainda que ligeira (5).

A apresentagao clinica mais comum engloba o atraso de
desenvolvimento, de linguagem e autismo. De referir que as
convulsdes respondem aos anti-epilépticos mais usados e
os individuos afetados apresentam estatura inferior a normal
para a idade (3,5).

A anélise bioquimica dos doentes com deficiéncia no CT1 revela
um aumento da razao cr/creatinina, podendo estar normal-alta
no caso das portadoras (quadro 2).

O tratamento tem como objetivo normalizar os niveis de cr cere-
bral, no entanto a suplementagdo com cr monohidratada nao é
muito eficaz quer nos doentes, quer nas portadoras (4:6). Ainda
assim, diversos autores recomendam iniciar um tratamento com
cr monohidratada, arginina e glicina em criangas jovens para
atrasar a progressao da doenca ().
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Figura 2:

Aspetos bioquimicos e moleculares dos doentes diagnosticados com deficiéncia em GAMT.

Atraso global do desenvolvimento, défice intelectual, convulsdes, doenga do movimento,
alteracao do comportamento, atraso de linguagem

Doseamento do acido guanidinoacético (GAA), creatina e creatinina urinarios

GAA urinario alto
Cr baixa a normal-baixa

Sim
GAA plasmaético alto
Cr baixa
Sim

Estudo molecular do
gene GAMT

Positivo

Deficiéncia em GAMT

GAA urinario baixo
Cr normal-baixa

Estudo molecular do
gene GATM

Deficiéncia em AGAT

Razéo creatina/creatinina
alta na urina

Sim Sim

GAA plasmatico baixo
Cr baixa

Sim

Estudo molecular do
gene SLC6A8

Positivo Positivo

Deficiéncia no CT1

AGAT - arginina:glicina amidinotransferase; Cr- creatina; CT1 - transportador da creatina; GAA - &cido guanidinoacético;
GAMT - S-adenosil-L-metionina:guanidinoacetato metiltransferase.

Os sindromes da deficiéncia em creatina cerebral apresentam
uma clinica semelhante (atraso cognitivo, da linguagem, com-

portamento tipo autista) e diferentes graus de severidade.
A anélise laboratorial é fundamental para a obtencéo de um

diagnostico correto. Seguidamente apresentam-se 0s resulta-
dos bioguimicos e moleculares das deficiéncias do metabolis-
mo da creatina em Portugal, diagnosticados na nossa Unidade.

_Material e métodos

O estudo bioquimico do metabolismo da creatina é efetuado
sobre amostras de urina (ocasional ou 24 horas) e sangue
(plasma colhido em EDTA/heparina de litio) proveniente de di-
ferentes hospitais distribuidos em Portugal. O método de ex-
tracao e analise utilizado foi previamente descrito pelo nosso
grupo (9). A analise simultanea do GAA e da cr é realizada
num cromatdgrafo gasoso com detecao por espectrometria
de massa. A concentracao da creatinina urinaria é determina-
da através do método de Jaffé modificado.

Os estudos genéticos, para confirmacao/exclusdo dos casos
suspeitos, foram efetuados por sequenciacgéo direta de Sanger.
Os fragmentos foram amplificados por PCR, a partir de ADN
gendémico extraido de sangue. Todos o0s exdes dos genes
GATM, GAMT e SLCG6AS8, e respetivas regides intronicas flan-
queadoras, foram sequenciados por procedimentos standard.

_Resultados e discussédo

As deficiéncias em cr cerebral podem ser diagnosticados
através do estudo do GAA e da cr urinarios e/ou plasmaticos.
Niveis sistematicamente baixos de GAA e cr plasmaticos séo
indicativos de possivel deficiéncia em AGAT (figura 1). Até a
data néo foi diagnosticado nenhum doente em Portugal.

A deficiéncia em GAMT, mais frequente que a anterior, é ca-
racterizada por um aumento de GAA na urina e plasma, com
niveis de creatina normais-baixos (tabela 1). Foram identifi-
cados nove doentes bioquimicamente compativeis com esta
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deficiéncia e cujo estudo genético revelou uma mutagao preva-
lente no nosso pais (¢.59G>C). Este dado é indicativo da exis-
téncia de um efeito fundador na nossa populagéo (quadro 1).
Os doentes que iniciaram terapia com restricdo em arginina e
suplementacao com creatina e ornitina demostraram melhoria
em alguma sintomatologia e diminuicao dos niveis de GAA uri-
narios e plasmaticos (dados nao publicados).

Quadro 2:
Doente . Iqaqe ao Creatina
diagnéstico (anos) (umol/L)

CT-1 4 12 337 5,87
CT-2 8 19 684 3.45
CT-3 3 4680 4,25
CT-4 12 11 889 2,90
CT-5 4 5922 4,93
CT-6 2 5 371 3,58
CT-7 2 10 092 280
CT-8 15 4932 2,24
CT-9 15 5891 1,84
CT-10 6 6 098 226
CT-11 2 20 475 9,31
CT-12 5 27 807 7,72
CT-13 4 30 996 6.20
CT-14 6 4009 2,00
CT-156 4 10 590 271
CT-16 4 20 608 491
CT-17 16 7 421 1.69
CT-18 12 25 944 1,92
CT-19 2 3901 557
CT-20" 28 ND "

Creatina/
creatinina

A deficiéncia do transportador transmembranar da creatina
¢ a patologia mais comum deste grupo de doengas. A sus-
peita inicial estava relacionada com um aumento da razao
creatina/creatinina urinaria. Num total de 20 doentes o estudo
genético em 17 revelou a mutagao causal (quadro 2). O estudo
molecular de dois doentes encontra-se em curso no entanto
a auséncia de pico de creatina cerebral é sugestivo deste diag-
nostico bioquimico.

Aspetos bioquimicos e moleculares dos doentes com deficiéncia em CT1.

Analise genética (ligada ao X) Creatina (urina)

(umol/L
c.1597G>A
p.Met532lle ND
¢.1261G>C
p.Gly421Arg ND
c1A>G
p.Met1Val ND
c.1169C>T
p.Pro390Leu ND
€.1222_1224delTTC \D
p.Phe408del
¢.1432dupG \D
p.Ala478GlyfsX24
€.884_885delCT 0
p.Pro295ArgfsX169
¢.1456C>T A t
p.GIn476X usente
€.1456C>T
p.GIn476X ND
c.1661C>T A t
p.Pro554Leu usente
€.986G>T —
p.Ser329lle iminui¢ao
€.321_323delCCT A t
p.Phe107del usente
€.1299_1309del "
p.Pro434LeufsX27
€.355G>T
p.Gly119Cys ND
ND Ausente
€.983G>A
p.Gly328Asp ND
¢.304G>A
p.Gly102Arg ND
ND Ausente
¢.1519_1543del Diminuics
1le507Lfs*5 iminui¢ao
¢.304G>A
p.Gly102Arg ND

Valores de referéncia (urina): <4 anos: creatina: 140-7910 umol/L; razao creatina/creatinina: 0.04-1,51;
5-11 anos: creatina: 146-8560 pmol/L; razédo creatina/creatinina: 0,04-1,07;
>12 anos: creatina: 142-5952 umol/L; razao creatina/creatinina: 0,04-0,56.

ND - nao disponivel; * -irmao de CT-17
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_Conclusdes

O estudo do metabolismo da creatina deve ser considerado em
todos os doentes que apresentem deficiéncia cognitiva, atraso
global do desenvolvimento psicomotor ou da linguagem, com-
portamento tipo autista com ou sem epilepsia e doenga do
movimento. As deficiéncias de sintese sao tratadas através da
suplementacao com cr monohidratada de modo a tentar resta-
belecer os niveis de cr cerebrais. O inicio precoce do tratamen-
to numa fase assintomatica da doenga previne o aparecimento
de sintomatologia (©). E importante igualmente realizar avalia-
cOes de rotina da funcdo renal de modo a detetar nefropatias
associadas ao tratamento com cr.
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_Resumo

Para doentes insuficientes renais, o transplante de rim, quando possivel,
¢ a terapia de substituicdo da fungao renal que garante uma menor mor-
talidade, a reducéo de problemas cardiovasculares e uma melhor qualida-
de de vida em comparagéo com a didlise, mesmo em doentes com idade
avangada e com morbilidades. A analise sistematica de indicadores asso-
ciados a actividade da transplantagao renal permite a melhor caracteriza-
¢édo e conhecimento dos problemas existentes. O objectivo deste trabalho
¢ o de descrever a evolugéo da actividade de transplantagéo renal em Por-
tugal com a informagédo de acesso livre que esta disponivel para andlise.
Este estudo tem por base a informagao do Observatério Global em Doagéo
e Transplantagéo, recolhida e produzida pela colaboragéo entre a Organi-
zagdo Mundial de Salde e a Organizacion Nacional de Trasplantes, de
onde recolhemos os dados disponiveis respeitantes a Portugal, para os
anos entre 2003 e 2015. No periodo em anélise verificamos que 2009 foi o
ano que registou um maior nimero de transplantes renais. Em 2012 regis-
tou-se a maior queda do numero de transplantes de rim com dador cada-
ver (-20.8%) em relagéo ao ano predecessor. S6 com a disponibilizagdo de
dados para andlise é possivel fazer o melhor escrutinio de politicas a im-
plementar.

_Abstract

For patients with renal insufficiency, renal transplantation, when possible,
is the renal replacement therapy that guarantees a lower mortality, a re-
duction of cardiovascular problems, and a better quality of life compared
to dialysis; even in patients with advanced age and morbidities. The sys-
tematic analysis of indicators associated with renal transplantation activity
allows a better characterization and understanding of inherent problems.
The objective of this study is to describe the evolution of kidney transplant
activity in Portugal with free access information that is available for anal-
ysis. This study is based on information from the Global Observatory on
Donation and Transplantation, collected and produced by the collaboration
between the World Health Organization and the Organizacion Nacional de
Trasplantes, from where we collected the available data regarding to Por-
tugal for the years between 2003 and 2015. In the analyzed period, 2009
was the year with a higher number of kidney transplants. In 2012 it was reg-
istered the highest reduction in kidney transplants from cadaveric donors
(-20.8%) compared to the predecessor year.

_Introdugéo

Portugal tem sido, nos ultimos anos, um dos paises europeus
com as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia por milhao
de habitantes de doentes insuficientes renais em tratamento
de substituic@o renal. De entre os tratamentos de substituicdo
renal, Portugal apresentou de 2011 a 2013 das maiores taxas
de prevaléncia de doentes em hemodialise na Europa (1-2).

Quando comparado com a hemodidlise, o transplante renal
é o tratamento de eleicao para muitos doentes insuficientes
renais. Um transplante bem-sucedido traduz-se numa vida
mais longa e de melhor qualidade (4), enquanto que o tempo
de didlise até o transplante é um factor de aumento de risco
tanto para a mortalidade do doente transplantado como para
a rejeicao do 6rgao (5,

Com o envelhecimento e diminui¢cdo da populacédo portugue-
sa projetada nas proximas décadas (6), serao, cada vez mais,
usados érgaos de menor qualidade para transplante. Ha por
isso a necessidade de conhecer a evolu¢cdo demografica dos
dadores cadaveres usados no transplante de rim para que
também se possam definir os melhores critérios para o seu
uso (7).

A andlise sistematica e competente de indicadores associados
com a atividade da transplantacdo renal permite a melhor
caracterizacdo e conhecimento dos problemas existentes. Com
0 advento de politicas de governacao aberta (Open Governe-
ment) 8 e a inevitavel disponibilizagdo de dados abertos (open
data) (%), a andlise de dados e indicadores de satide é também
uma responsabilidade da sociedade civil.
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_Objetivo

O objectivo deste trabalho é o de descrever a evolugao da ativi-
dade de transplantagdo renal em Portugal com a informacéo de
acesso livre que estéa disponivel para analise.

_Material e métodos

Este estudo tem por base a informacdo do Observatério Global
em Doacdao e Transplantacao, recolhida e produzida pela co-
laboracao entre a Organizacdo Mundial de Saude e a Orga-
nizacién Nacional de Trasplantes (19). Os dados disponiveis
respeitantes a Portugal, para os anos entre 2003 e 2015, foram
recolhidos da publicacdo Newslletter Transplant (). Reco-
lhemos os numeros relativos a: dadores cadéver de 6rgaos,
transplantes de rim com dador cadaver, transplante de rim
com dador vivo, nUmero de candidatos em lista de espera
(LE) para transplante de rim a 31 de dezembro e 0 numero de
novos inscritos em LE de rim, para cada ano (tabela 1). Utiliza-
mos o coeficiente de correlacdo de Spearman para avaliar a
relacdo entre as varidveis. Correlagcdes com valores de p<0.05
foram consideradas estatisticamente significativas. As varia-
¢coes percentuais anuais (VA) foram calculadas pela diferenca
entre um dado ano e o seu predecessor dividindo pelo valor
deste Ultimo.

Todas as anélises estatisticas tal como as representacdes gra-
ficas foram realizadas com recurso ao software RStudio para
a linguagem e ambiente de programacao R.

_Resultados

No periodo em anélise verificamos que 2009 foi 0 ano que
registou um maior numero de transplantes renais, tanto com
dador vivo como com dador cadaver. A partir de 2009 houve
uma diminui¢cdo de transplantes realizados com alguma esta-
bilizagado nos anos de 2013, 2014 e 2015. Embora tanto para
2009 como 2015 haja registo de 31 dadores cadaver pmh, o
numero de transplantes de rim por milh&o de habitantes (pmh)
em 2015 foi de apenas 40.9 enquanto em 2009 foi de 50.

Em 2012 regista-se a maior queda do nimero de transplantes
de rim com dador cadaver (-20.8%) em relagcdo ao ano prede-
cessor (tabela 1), sendo este numero inferior aos registados
em todos 0s anos a partir de 2007. Ja para os transplantes
de rim com dador vivo as variagdes anuais com quedas mais
acentuadas registaram-se em 2004 e 2010, respectivamente
-31% e -20%. Em 2015, os transplantes de rim com dador
vivo representaram 12.8% do total de transplantes renais rea-
lizados nesse ano, sendo esta percentagem o valor mais alto
no periodo entre de 2003 a 2015.

O numero de candidatos em lista de espera a 31 de dezembro
para transplante renal de dador cadaver diminui de forma ligeira
mas consistente de 2006 a 2010, a partir deste ano verifica-se
que a lista de espera ndo tem tido oscilagoes relevantes.

Quando testamos as possiveis correlagdes entre as variaveis
em estudo (grafico 1) verificamos a quase total correlagdo
entre o0 numero total de transplantes e o numero de transplan-
tes com dador cadaver, bem como com 0 numero anual de
dadores cadaver. Também a correlacdo entre o0 numero total
de transplantes e o numero de transplantes com dador vivo
¢ estatisticamente significativa (p=0.03), embora o coeficien-
te de correlagao seja apenas de 0.59. Nao encontramos qual-
quer relagao estatisticamente significativa entre o numero de
candidatos em lista de espera a 31 de dezembro e 0 nimero
de transplantes realizados, independentemente do tipo de
dador. A falta de dados quanto ao numero de candidatos em
lista entre 2003 e 2005 pode também ter tido influéncia neste
resultado.

De salientar ainda, e como seria de esperar, a forte correla-
cao entre o numero anual de dadores cadaver e 0 nimero
de transplantes renais com dador cadaver realizados. O co-
eficiente de correlacao de 0.81 (p<0.01) entre 0 nimero de
transplantes com dador vivo e 0 nimero anual de dadores
cadaver nao seria expectavel, no entanto podera ser justifi-
cado por um eventual desempenho global atribuivel as uni-
dades de transplante.
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Tabela 1: [ Valores relativos por milhdo de habitantes para Portugal e recolhidos da publicagdo Newslletter Transplant (11),

mo 20 oOp D6 ombe DV combv TR touldera RS Duemes o
(Pmh) (pmh) (pmh) (Pmh) (pmh) (pmh) (pmh)
2003 19 - 30,6 - 4,2 - 34,7 - - - 10
2004 22,2 16,8% 39,2 28,5% 2,9 -31,0% 421 21,3% = = 10
2005 19 -14,4% 33 -15,8% 4 37,9% 37 -12,1% = = 10
2006 20,1 5,8% 35,8 8,5% 3,8 -5,0% 39,6 7,0% 595 2293 20
2007 23,9 18,9% 42,2 17,9% 3,5 -7,9% 45,7 15,4% 650 2324 10,6
2008 26,7 11,7% 44,8 6,2% 4,6 31,4% 49,4 8,1% - 2275 10,6
2009 31 16,1% 50 11,6% 6 30,4% 56 13,4% 579 21 10,6
2010 30,2 -2,6% 48,8 -2,4% 4,8 -20,0% 53,6 -4,3% 597 1935 10,7
2011 28,1 -7,0% 45,1 -7,6% 4,4 -8,3% 49,5 -7,6% 366 1973 10,7
2012 23,6 -16,0% 35,7 -20,8% 4,4 0,0% 40,1 -19,0% 343 1977 10,7
2013 27,8 17,8% 37,6 5,3% 4,8 9,1% 42,4 5,7% 320 1910 10,6
2014 27,3 -1,8% 37,2 -1,1% 5,1 6,3% 42,3 -0,2% 609 1970 10,6
2015 31,0 13,6% 40,9 9,9% 6,0 17,6% 46,9 10,9% 472 2035 10,3

DC - dadores caddaver; DV - dadores vivos; LE - lista de espera; Pop - populacdo em milhdes de habitantes; TR - transplantes de rim; VA - variacdo anual
percentual (pmh) por milhdo de habitantes

(1) novas inscricoes em lista de espera para transplante de rim com dador cadaver
(2) doentes em lista de espera para transplante de rim de dador cadaver a 31 de dezembro de cada ano

Grafico 1: [ Matriz com gréficos de dispersao e valores da correlagdo de Spearman entre as varidveis
identificadas na diagonal.
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(*) valores de correlagdo de Spearman estatisticamente significativos.

DC - nimero de dadores cadaver; TR.DC - numero de transplantes com dador cadéver; TR.DV - nimero de transplantes com dador vivo;
LE.31.Dez - numero de candidatos a transplante em lista de espera a 31 de dezembro; total. TR - nimero total de transplantes renais.
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_Discusséo

O aumento de dadores cadaver para transplante deve ser
também acompanhado por politicas que potenciem o aumen-
to do nimero de dadores vivos para transplante renal (12),

Este trabalho foi feito com dados publicados por terceiros e a
precisdo e qualidade dos mesmos depende necessariamente
da sua fonte. Sem mais dados disponiveis ficam por analisar
outros factores que estardo associados com a evolugao do
transplante aqui apresentada. Dados relativos a reinscrigdes
em lista de espera, ap6s o primeiro transplante ou a percen-
tagem de doentes que necessitam de repetir transplante e o
peso destes doentes em lista de espera também nao estao
disponiveis (13, 14),

A analise sistematica da informacgao disponivel pode e deve
ser comum tanto as entidades publicas com responsabilida-
des na area e como a sociedade civil. S6 assim se poderao
tomar as melhores decisdes quando se discutem temas como
a distribuicao de bens tao escassos como s&o 0s 6rgéos para
transplante (15),
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_Resumo

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morbilidade
e mortalidade a nivel mundial. De entre os fatores de risco conhecidos
para as DCV, destacam-se a dislipidemia, a hipertensdo, a diabetes
e 0 excesso de peso/obesidade. As lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) constituem um dos marcadores bioquimicos recomendados para
diagnosticar as DCV. No entanto, as lipoproteinas mais pequenas e mais
densas - small dense LDL (sdLDL) - parecem ter um efeito mais aterogé-
nico, refletindo-se num risco acrescido de DCV. O doseamento de sdLDL
tem demonstrado em diferentes estudos um aumento da sua concentra-
¢ao em individuos com Diabetes Mellitus do tipo 2. Este estudo pretende
investigar esta associagdo na populacdo portuguesa, tendo por base
uma populagdo do estudo e_COR. Foram determinados alguns parame-
tros bioquimicos no sangue e reunidos dados clinicos através de ques-
tionarios. As analises estatisticas foram realizadas através do programa
IMB SPSS Statistics 22. Os resultados deste estudo evidenciaram que
os individuos diabéticos apresentam niveis de sdLDL superiores aos ndo
diabéticos, registando-se uma forte associagao entre o racio sdLDL/LDL
e a diabetes. A determinagao deste racio pode vir assim a ser considera-
da como um potencial biomarcador para diagnéstico de DCV em diabéti-
cos, embora sejam necessarios mais estudos epidemiol6gicos para uma
conclusao mais definitiva.

_Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of morbidity and
mortality worldwide. Among the known risk factors for CVD we highlight
dyslipidemia, hypertension, diabetes and overweight. The Low-density
lipoproteins (LDL) are one of the recommended biochemical markers to
diagnose CVD. However, the small dense lipoproteins (SdLDL) appears
to have a more atherogenic effect, reflecting increased risk of CVD.
Quantification of sdLDL have demonstrated in different studies an in-
crease of its concentration in individuals with Type 2 Diabetes Mellitus.
In the present study, we propose to investigate this association in the
Portuguese population, using the e_COR sample. The biochemical pa-
rameters were determined in the blood and clinical data was collected
through questionnaires. Statistical analyzes were performed using the
IMB SPSS 22 Statistics program. Results showed that diabetic subjets
have higher levels of sdLDL than non-diabetics, with a strong associa-
tion between the sdLDL/LDL ratio and diabetes. Determination of this
ratio may thus be considered as a potential biomarker for diagnosis of
CVD in diabetics, although more epidemiological studies are needed
for a more definitive conclusion.

_Introdugéo

A diabetes constitui um fator de risco independente para a
doenga cardiovascular (DCV), aumentando em cerca de duas
vezes o risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou de
Doenca Arterial Coronaria (DAC), guando comparado comin-
dividuos ndo diabéticos (). O padréo lipémico mais comum
nos individuos com Diabetes Mellitus do tipo 2 (DMT2) carac-
teriza-se por niveis aumentados de triglicéridos e niveis mais
baixos de lipoproteinas de elevada densidade (HDL), quando
comparados com individuos ndo diabéticos. Os niveis de li-
poproteinas de baixa densidade (LDL) sdo semelhantes, mas
as particulas de LDL nos diabéticos sdo mais pequenas e
mais densas - small dense LDL (sdLDL) -, tornando-as mais
aterogénicas do que as particulas de LDL nos individuos ndo
diabéticos (2, 3),

Objetivo

O objetivo do presente trabalho é investigar a associagédo entre
a maior proporgao de particulas de sdLDL no soro e a DMT2 na
populagao portuguesa, tendo por base a populacéo do estudo
e_COR (Prevaléncia de fatores de risco cardiovascular na po-
pulacao portuguesa).

_Materiais e métodos

Participaram no estudo e_COR 1688 individuos, distribuidos
pelas regides Norte, Centro, Lisboa, Alentejo e Algarve. Como
critério de exclusao para o presente trabalho foi considerada
a terapéutica para a dislipidémia, na medida em que pode al-
terar, de forma diferenciada, os parametros bioguimicos consi-
derados. Neste contexto, a populacéo final do estudo consistiu
em 1215 individuos (610 homens e 605 mulheres), com idade
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entre 0s 18 e 0s 79 anos. A colheita de sangue foi realizada
com os participantes em jejum. Os niveis séricos de sdLDL
foram determinados através de um ensaio colorimétrico enzi-
matico de dois passos (kit sLDL-EX"SEIKEN”), no analisador
automatico Daytona (Randox). Por outro lado, 0s niveis séricos
de Colesterol LDL (C-LDL), Colesterol HDL (C-HDL), Colesterol
Total e Triglicéridos foram determinados no analisador automa-
tico, modelo COBAS 400 Plus (Roche) através de um ensaio
colorimétrico enzimatico. Para o calculo da prevaléncia da dia-
betes, foi determinada a glicémia através do método da hexo-
quinase, no mesmo analisador automatico COBAS Integra e
a hemoglobina glicada (HbA1C) no Cromatografo de Elevada
Performance (HPLC), modelo HA8160 (Menarini). Foram consi-
derados diabéticos (DMT2) os individuos que apresentavam
um valor de glicose em jejum igual ou superiores a 126 mg/dL
(determinado em 2 ocasides distintas), ou abaixo deste valor,
desde que a cumprir terapéutica para a diabetes; ou que apre-
sentavam valores de HbA1C em jejum iguais ou superiores a
6,5% (determinado em 2 ocasides distintas), ou abaixo deste
valor, desde que a realizar terapéutica para a diabetes.

Os restantes dados (Idade, Indice de Massa Corporal ou IMC,
Hipertensdo e Medicagao) foram agregados numa base de
dados através da analise dos questionarios realizados a cada
participante.

As andlises estatisticas foram realizadas através do programa
IMB SPSS Statistics 22. O teste de x* foi utilizado para anali-
sar as varidveis discretas. Paralelamente, as variaveis continu-
as foram analisadas segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov
para verificar o tipo de distribuicéo. Destas, as que apresenta-
ram uma distribuicdo normal foram analisadas na comparagéo
diabéticos versus nao diabéticos através do Teste T de Student
e as que n&o apresentaram uma distribuicao normal foram ana-
lisadas através do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
Foi considerado um nivel de significancia estatistica de 5%
(p-value <0,05). Foram determinados OR (Odds Ratio) ajusta-
dos e respetivos intervalos de confianca a 95% como medidas
de associacdo com a diabetes. Foram introduzidas no modelo
as varidveis que revelaram associagao estatisticamente signifi-
cativa com a diabetes na anélise bivariavel sem evidéncia de
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colineariedade (como acontece por exemplo entre as variaveis
sdLDL e sdLDL/LDL). O modelo de regressao logistica maltiplo
foi otimizado por um método Backward selection.

_Resultados

As caracteristicas clinicas e bioquimicas da populagéo estuda-
da encontram-se resumidas na tabela 1. A populacao diabética
tem um IMC significativamente superior ao da populagao néao
diabética, uma idade média mais alta e uma maior prevalén-
cia de Hipertensao Arterial (HTA). Os niveis de sdLDL sao igual-
mente superiores na populacéo diabética (34,85 mg/dL versus
28,84 mg/dL), assim como a razao sdLDL/LDL (27,64% versus
23,08%).

A andlise das variaveis com diferenca estatistica entre os
dois grupos (p-value <0,05) numa regresséo logistica com a
diabetes como variavel dependente (e onde foram retiradas
as variaveis que nao contribuiam para melhorar o modelo
final), demonstrou que a presenca de uma maior proporgao
de particulas de LDL mais pequenas e mais densas no soro
(razdo sdLDL/LDL) esta fortemente associada a diabetes
(OR=27,39), independentemente de potenciais efeitos da idade,
IMC e HTA (tabela 2).

O grau de desempenho deste modelo foi avaliado através de
uma analise ROC (Receiver Operating Characteristic), desig-
nadamente através da area abaixo da curva ROC. Aplicando
0s dados no programa SPSS, é obtida a area de 0,87, que
comprova que este modelo é adequado (4) (grafico 1).
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Tabela 1: [} Caracteristicas clinicas e bioquimicas da populagéo estudada,
dividida em dois grupos - ndo diabéticos e diabéticos.

Nao diabéticos

Diabéticos

(n = 1140) (n=75) p-value
Idade (anos) (14126'%73) (161%%23) <0,001
IMC (Kg/m?) (ii%) (ijig) <0,001
Sexo, M/F (49?4?’2528,76%) (62;/70//?3?3%) 0.017
HTA, com/sem (30,3850/10//22?2%) (89,3°GA:7//18 0,7%) SHEYI
Colesterol total (mg/dL) (l%%%i) (l 9485%178) 0,838
C-HDL (mg/dL) (5165'750) (f?;’gg) <0,001
Triglicéridos (mg/dL) (11 %16’%32) (1485%ig) <0,001
c-L0L o e T 06
sdLDL (mg/dL) (fﬂi‘;) (3‘28250) <0,001
sdLDL/LDL (%) (iggg) éé?{é) <0,001

Os dados séo apresentados como sendo a média + o desvio padrdo, com excegao para os dados de frequéncia.

Tabela 2: [1 Regressdo logistica bindria apds otimizagéo relativa-

mente a presenga de diabetes.

Variavel OR 95% IC p-value
Idade 1,05 1,03-1,08 <0,001
IMC 1,07 1,02-1,13 0,009
HTA 4,96 2,14-11,52 <0,001
sdLDL/LDL 27,39 2,08-360,85 0,012

OR - Odds ratio;

IC - intervalo de confianga

Grafico 1: [ Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de um
modelo estatistico que mostra uma forte associagéo
entre a diabetes e a razao de sdLDL/LDL (AUC = 0,87,

Sensitivity

p <0,001).
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_Discusséo

Os resultados deste estudo evidenciaram que o0s individuos
diabéticos (DMT2) apresentam niveis de sdLDL superiores aos
nao diabéticos, numa populacao sem terapéutica para a disli-
pidemia. Os individuos diabéticos apresentam também mais
casos de hipertensao arterial, apresentam em média um IMC
superior e caracterizam-se por niveis de triglicéridos mais
elevados, quando comparados com os individuos nao diabé-
ticos. Pelo contrario, apresentam niveis de C-HDL inferiores
aos individuos nao diabéticos. Nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de colesterol total e
C-LDL entre os dois grupos. Estes resultados encontram-se
de acordo com o j4 estabelecido internacionalmente (2:3:5-7),
A regresséo logistica apresentou uma forte associa¢ao entre
o racio sdLDL/LDL e a diabetes, razéo pela qual a analise
destes dois parametros clinicos deve ser recomendada em
individuos diabéticos como forma de prevengao de DCV, em
particular em individuos com outros fatores de risco associa-
dos (obesidade, hipertensao, tabagismo).

_Conclusoes

Os individuos diabéticos (DMT2) apresentam um maior risco
de terem particulas aterogénicas de sdLDL, pelo que o seu do-
seamento pode vir a ser considerado como um potencial bio-
marcador para diagnostico, juntamente com outros biomarca-
dores tradicionais da dislipidemia. Nao obstante, este estudo
¢ ainda insuficiente para concluir que o doseamento de sdLDL
¢ crucial como preditor de uma DCV nos diabéticos, embora
constitua um importante ponto de partida para futuros estudos
epidemioldgicos.
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_Resumo

Um dos cogumelos comestiveis que tem suscitado maior interesse nos ulti-
mos anos é o Pleurotus ostreatus, conhecido como cogumelo ostra, devido
a facilidade de cultivo e ao seu grande potencial econémico e qualidade
nutricional. Existe, assim, a necessidade de estudar a sua composigao em
nutrientes e compostos bioativos para valorizar o seu cultivo. Este estudo
teve por objetivo determinar o teor de ergosterol, por Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia acoplada a detetor de Ultravioleta-Visivel, do cogumelo
Pleurotus ostreatus cultivado em diferentes substratos, nomeadamente,
borras de café e palha de trigo. Verificou-se que as amostras de cogumelo
P. ostreatus cultivadas em borras de café apresentaram uma concentragéo
de ergosterol superior (4,06 + 0,32 mg/g de matéria seca) relativamente
as amostras da mesma espécie de cogumelo cultivadas em palha de trigo
(3,34 + 0,19 mg/g de matéria seca). O uso das borras de café no substrato
de crescimento de cogumelos ostra permitiu um aumento da concentragao
de ergosterol. No futuro seria de todo o interesse avaliar a influéncia do uso
deste subproduto no substrato de crescimento de outras espécies comesti-
veis de cogumelos e no teor de outros compostos bioativos.

_Abstract

One of the edible mushrooms that have attracted more interest in recent
years is Pleurotus ostreatus, known as the oyster mushroom, due to the
ease of cultivation and its great economic potential and nutritional quality.
Therefore there is the need to study its composition in nutrients and bio-
active compounds to enhance its cultivation. This study aimed to deter-
mine the ergosterol content by high-performance liquid chromatography
coupled to the ultraviolet-visibilize detector of Pleurotus ostreatus mush-
room grown on different substrates, namely coffee grounds and wheat
straw. Samples of P. ostreatus mushroom cultivated in coffee grounds
showed a higher concentration of ergosterol (4.06 / g + 0.32 mg dry mat-
ter) than the samples of the same species of mushroom grown on wheat
straw (3.34 / g + 0.19 mg dry matter). The use of coffee grounds on the
oyster mushroom growth substrate allowed obtaining an increase in er-
gosterol concentration. In the future it would be of great interest to evalu-
ate the influence of the use of this by-product on the growth substrate
of other edible mushrooms species and on the content of other bioactive
compounds.

_Introdugéo

Os cogumelos comestiveis s@o apreciados em todo 0 mundo
nao so pela sua textura e sabor, mas também pelas suas pro-
priedades nutricionais e funcionais.

Estas propriedades devem-se ao facto dos cogumelos possu-
frem compostos bioativos, nomeadamente, ergosterol (precur-
sor da vitamina D2), compostos fendlicos, tocoferdis, acido
ascorbico e carotenoides, responsaveis pela atividade antio-
xidante, pelo que podem ser associados a promogao da
saude (1.2),

Um dos cogumelos comestiveis que tem suscitado maior inte-
resse nos Ultimos anos é o Pleurotus ostreatus, conhecido
como cogumelo ostra (figura 1), devido a facilidade de cultivo
e ao seu grande potencial econdmico e qualidade nutricional.
Existe, assim, a necessidade de estudar a sua composi¢céo em
nutrientes e compostos bioativos para valorizar o seu cultivo.

Figura 1: 1 Cogumelo ostra (Pleurotus ostreatus)
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_Objetivo

Este estudo tem por objetivo determinar o ergosterol por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detetor Ultravio-
leta-Visivel (HPLC-UV, High Performance Liquid Chromato-
graphy coupled with Ultraviolet-Visible detector) do cogumelo
Pleurotus ostreatus cultivado em diferentes substratos, nome-
adamente, borras de café e palha de trigo.

_Material e métodos

Na determinacdo de ergosterol foram utilizadas dois tipos
de amostras, cogumelos Pleurotus ostreatus cultivados em
borras de café e cultivados em palha de trigo. As amostras
de cogumelo cultivadas em borras de café e palha de trigo,
ambas congeladas, foram submetidas a um processo de lio-
filizac&o. As amostras liofilizadas foram posteriormente tritu-
radas até a obtencédo de um pd, o qual foi armazenado, num
recipiente hermeticamente fechado, a temperatura de refri-
geracéo. No processo de extracdo de ergosterol utilizaram-
se solventes de grau analitico HPLC e a agua utilizada no
processo de extragao foi obtida por um sistema da Millipore
(Milli-Q Integral 10, Billerica, E.U.A.). Na anélise de quantifi-
cacao de ergosterol foi usado o padrédo de ergosterol adquiri-
do a Sigma-Aldrich (St Louis, MO, EUA).

A solucdo padrao de ergosterol foi preparada com uma con-
centragao de 8 mg/mL e armazenada a temperatura de refrige-
racdo, devidamente protegida da luz, dado que o ergosterol é
fotossensivel. A partir da solugéo padrao foram realizadas dilui-
cOes e obtidas solugdes trabalho, num intervalo de 200-2000
ug/mL para a realizagdo das curvas de calibragdo. A composi-
cao da fase movel foi baseada nos estudo de Schwardorf &
Muller () e de Abreu ), nos quais a quantificacdo do ergoste-
rol foi realizada por HPLC em fase normal. A fase mdével consis-
te exclusivamente em isooctano, filtrado sob vacuo através de
um filtro de membrana (0,2 ym de poro), e desgaseificado por
ultrassons durante 30 minutos.

A extracao de ergosterol nas amostras de cogumelo Pleurotus
ostreatus baseou-se na saponificacdo seguida da extracao
liquido-liquido da fracé@o insaponificavel e na concentracao da
solugao por evaporacao do solvente de extragao.

As amostras foram preparadas de acordo com o método adap-
tado de Schwadorf & Muller (). Foram pesados 0,5 g de amos-
tra liofilizada em p6 para um baldo Erlenmeyer de vidro ambar.
De seguida, adicionou-se 15 mL de metanol, 10 mL de etanol
e 4 g de hidroxido de potassio (KOH). A mistura foi submetida
a um aquecimento a 80 °C, sob refluxo, durante 30 minutos.
Apos o arrefecimento procedeu-se a filtracdo da mistura, sob
vacuo, através de um funil de Buchner, arrastando-se os resi-
duos existentes no baldo Erlenmeyer com 5 mL de metanol. O
filtrado foi transferido para uma ampola de decantacéao, lavan-
do o recipiente com 5 mL de agua ultrapura. A mistura saponi-
ficada foi agitada com 10 mL de n-hexano durante 1 minuto
no vortex, deixando-se repousar para uma completa separa-
cdo das duas fases. A fase superior (n-hexano) foi retirada,
extraindo-se, novamente, a fase inferior com 5 mL de n-hexano.
Repetiu-se a extragdo com mais 5 mL de n-hexano. As fases
superiores foram filtradas através de papel de filtro Whatman
n°1 e sulfato de sodio anidro. O filtrado final foi de seguida
evaporado, até a secura, num evaporador rotativo a uma tem-
peratura de 40 °C. O residuo final foi redissolvido em 5 mL de
isooctano (fase mdével) e filtrado utilizando filtros de seringa
(0,45 ym de poro).

As condicdes da analise de ergosterol por HPLC-UV estao
resumidas na tabela 1. Os pardmetros de validacao determi-
nados neste estudo foram baseados nas recomendagdes e
critérios de organizagdes internacionais de elevada relevan-
cia cientifica (5-7).
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Tabela 1:
de cogumelo Pleurotus ostreatus.

Equipamento

Condigdes do método de HPLC-UV-Vis para a determinagdo do ergosterol em amostras

HPLC-UV-Vis composto por uma bomba Gilson modelo 307

(Gilson Medical Electronics, Villiers-le-Bel, Franga)

Fase estacionaria

Coluna de fase normal de Silica Nucleosil 100-5 (25 ¢cm x 4,6 mm;

diametro de particula 5 pm) da HICHROM® (Inglaterra)

Fase moével Isooctano

Fluxo da fase movel 1,5 ml/min
Eluicao
Volume de injecéo 20 pL
Temperatura da Coluna
Temperatura do Injetor

A 282 nm

_Resultados e discussédo

O método cromatogréfico desenvolvido para a determinagéo
de ergosterol provou ser especifico, seletivo e rapido, apresen-
tando a detecao de ergosterol um tempo de retencao de apro-
ximadamente 3,2 minutos (8). A lineariedade do método foi
satisfatéria (r? = 0,9969) num intervalo de 200 a 2000 pg/mL. A
precisao intra-dia e inter-dia para a amostra de cogumelo culti-
vado em borras de café, apresentou valores de desvio padréo
relativo (% RSD) de 4,9% e 7,8%, respetivamente (8). No caso
da amostra de cogumelo cultivado em palha de trigo, os valo-
res de precisao intra-dia e inter-dia foram de 2% e de 5,8%,
respetivamente (8). A metodologia de extragdo desenvolvida
apresentou resultados de recuperagao do ergosterol entre 78,2
e 101% para os trés niveis de concentragéo estudados (6.

Segundo Savén et al. (9), o teor de ergosterol no cogumelo de-
pende de fatores ambientais, principalmente, da luz, tempera-
tura, humidade, concentracao de acetato de sédio e do tipo de
substrato utilizado.

No presente estudo verificou-se que as amostras de cogumelo
P. ostreatus cultivado em borras de café apresentaram uma
concentragdo de ergosterol superior (4,06 + 0,32 mg/g matéria
seca) relativamente as amostras de cogumelo P. ostreatus cul-
tivado em palha de trigo (3,34 + 0,19 mg/g matéria seca), sendo

Modo isocratico

Temperatura ambiente

Temperatura ambiente

que os resultados indicam que o substrato a base de borras
de café podera ter influéncia no aumento da concentracéo de
ergosterol (8),

Na literatura existem véarios dados sobre o teor de ergosterol de
outras espécies de cogumelos comestiveis, bastante procura-
das, como é o caso dos cogumelos Lentinula edodes (Shiitake)
e Agaricus bisporus (cogumelo de Paris). No caso do cogumelo
Lentinula edodes os valores do teor de ergosterol encontrados

variam entre 5,51 mg/g a 6,79 mg/g em matéria seca (10-12),
Enquanto no cogumelo Agaricus bisporus o teor variou entre

3,06 mg/g a 7,80 mg/g em matéria seca (1. 12),

De acordo com o estudo de Jasinghe et al. (1), os cogumelos
Lentinula edodes (6,0 5 mg/g) e Agaricus bisporus (7,80 mg/qg)
apresentaram um teor de ergosterol superior relativamente ao
cogumelo P. ostreatus, o que também se verifica no presen-
te estudo. Gil-Ramirez et al. (12) verificaram também que o co-
gumelo Lentinula edodes (5,51 mg/g) apresentou um teor de
ergosterol superior ao cogumelo P. ostreatus. Porém, o cogu-
melo Agaricus bisporus (3,06 mg/g) apresentou um teor de
ergosterol bastante proximo do P. ostreatus quer no mesmo
estudo quer no presente trabalho.

Verificou-se, também, que a espécie P. ostreatus possui um
teor de ergosterol superior em comparagao a outras espécies
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de cogumelos comestiveis, obtidas comercialmente, bastan-
te apreciadas, tais como, Lactarius delicious (1,60 mg/g), Ga-

noderma lucidum (0,69 mg/qg), Agaricus blazei (1,73 mg/g),
Cantharellus cibarius (2,61 mg/g) e Flammulina velutipes

(0,53 mg/g) (11, 12),

_Conclusao

O conhecimento cientifico de determinados compostos, como
0 ergosterol, em cogumelos ostra cultivados em Portugal é es-
casso, pelos que os resultados deste estudo sao importantes
para valorizar e incentivar o cultivo e 0 consumo deste alimen-
to funcional, que constitui, também, uma fonte promissora de
compostos bioativos para suplementos alimentares e férmulas
farmacéuticas.

Por outro lado, o reaproveitamento de subprodutos da industria
alimentar, como as borras de café, é importante para a susten-
tabilidade de toda a cadeia alimentar. Assim, no futuro seria de
todo o interesse a avaliacao da influéncia deste subproduto no
substrato de crescimento de outras espécies comestiveis de
cogumelos e no teor de outros compostos bioativos.
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_Resumo

O atual conhecimento da populagdo portuguesa sobre os produtos agri-
colas e géneros alimenticios com denominagéo registada nomeadamen-
te, como Denominacéo de Origem Protegida (DOP), Indicagdo Geografica
Protegida (IGP) e Especialidade Tradicional Garantida (ETG), pode ser
determinante nas preferéncias de consumo, podendo influenciar a sus-
tentabilidade regional, social e econémica de zonas rurais. O conheci-
mento sobre estes produtos e estas designacdes, bem como os habitos
de consumo e razoes de escolha por parte dos consumidores portugue-
ses foram objeto deste trabalho. Desta forma, foi elaborado um questio-
nério sobre a tematica e foi aplicado a 91 individuos em territério nacional.
Constatou-se que apesar da maioria dos inquiridos conhecer os produtos
certificados e os simbolos associados a essa certificagdo, 0 consumo é
relativamente baixo, ndo assumindo a preferéncia por estes produtos. No
entanto, os inquiridos consideram que a informacéo e a divulgagao, atra-
vés dos meios adequados de publicidade e marketing, pode contribuir
para o destaque e valorizagao destes produtos, entendidos pela maioria
como sendo de elevada qualidade.

_Abstract

The current knowledge of the Portuguese population on quality schemes
for agricultural products and foodstuffs, namely Protected Designation
of Origin (PDO) products, Protected Geographical Indication (PGl) and
Traditional Speciality Guaranteed (TSG), can be crucial in consumer prefer-
ences, and may influence the regional, social and economic sustainability
of rural areas. The aims of this study were to assess consumers’ perception
concerning these products and designations, as well as consumer habits
and reasons of choice. Therefore, a quantitative study was designed, which
was based on a questionnaire, applied to 91 individuals in Portugal. It was
found that although the majority of respondents recognize the certified
products and the symbols associated with this certification, the consump-
tion of these products is low, indicating the low preference for choosing
these products regularly. However, a better and more assertive information
and dissemination, through appropriate means of advertising and mar-
keting could contribute to the prominence and value of these products
considered by most as high quality products.

_Introdugéo

A importancia estratégica na protecdo dos produtos agricolas e
géneros alimenticios portugueses, nomeadamente os produtos
sob os regimes de qualidade Denominacao de Origem Protegi-
da (DOP), Indicagao Geografica Protegida (IGP) e Especialidade
Tradicional Garantida (ETG) (figura 1) e, o seu potencial econé-
mico e social, quer pela origem quer pela forma tradicional de
produgao, garantem a distincdo relativamente aos outros pro-
dutos similares no mercado, constituindo um desafio perma-
nente & sua divulgacao inovadora (1). Os DOP representam, os
produtos originarios de um determinado local ou regido, cuja
qualidade ou caracteristicas se devem essencialmente ou ex-
clusivamente a um meio geografico especifico incluindo os fa-
tores naturais e humanos e cuja producao, transformagéo e
elaboracao, ocorrem na area geogréfica delimitada. O que dis-
tingue estes Ultimos dos produtos agricolas e géneros alimen-
ticios com a designacéo IGP é que pelo menos uma das fases
de producao deve ter lugar na area geografica delimitada.
A designacao ETG ¢ atribuida quando um produto resulta de
um modo de produgao, transformacao ou composi¢céo que cor-
respondam a uma pratica tradicional. Para além disso devem
ser produzidos a partir de ingredientes utilizados tradicional-
mente (2). O desenvolvimento, a producéo, a certificacdo e a
comercializagdo de um produto requer um conhecimento apu-
rado acerca do consumidor e obriga a testar, ouvir e questio-
nar para garantir o sucesso desse produto (). A aquisigdo de
um produto certificado devera garantir a qualidade e a sua au-
tenticidade (4). Estes produtos s6 serdo considerados como
vantajosos e competitivos caso 0s promotores e comerciantes,
promovam uma gestdo virada cada vez mais para o exterior
apoiada em competéncias de marketing (5).
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Figura 1:

Contudo, faltam estudos sobre o nivel atual de conhecimento
da populagao portuguesa acerca da identidade, importancia e
qualidade destes produtos. Para além disso, torna-se essencial
identificar habitos de aquisicao e consumo destes produtos por
forma a determinar as razdes associadas a sua valorizagao.

_Objetivos

Este trabalho teve como objetivo conhecer o perfil do consu-
midor de produtos agricolas e géneros alimenticios com deno-
minacdo registada de acordo com os regimes de qualidade
existentes ao abrigo do Regulamento (UE) n.° 1151/2012, em
Portugal, bem como, caracterizar a populacdo quanto aos héa-
bitos de aquisi¢do e consumo destes produtos.

_Material e métodos

Neste trabalho foi desenvolvido e aplicado em agosto e setem-
bro de 2016, um questionario online, de resposta andnima. O
questionario continha 25 questdes, incluindo dados sociodemo-
graficos e informacdes gerais para avaliagcdo dos conhecimen-
tos sobre 0s produtos agricolas e/ou géneros alimenticios com
denominacéo registada. Os resultados obtidos foram tratados
com recurso ao Microsoft Office Excel ® (2007).

Simbolos relativos a Denominagéo de Origem Protegida (DOP), Indicagdo Geogréfica Protegida (IGP)
e Especialidade Tradicional Garantida (ETG).

© Uniao Europeia

_Resultados e discussédo

Para caracterizar a populacdo definindo um perfil de consumi-
dor, é fundamental considerar os fatores sociodemograficos
que, aliados aos fatores culturais exercem uma ampla influén-
cia sobre 0os comportamentos individuais e por consequéncia,
coletivos (6). O perfil sociodemografico analisado neste ques-
tionario, realizado a 91 individuos, demonstra que a maioria
é representada pelo género feminino (69%), reside no distrito
de Lisboa (45,1%), com uma média de idades de 40 anos.
Constatou-se que 80,2% dos inquiridos reconhece pelo menos
um dos simbolos relativos aos regimes de qualidade, e 36%
afirma conhecer 1 a 5 produtos DOP, IGP e/ou ETG. Dos inqui-
ridos que conhecem este tipo de produtos, 32,4% refere o seu
consumo pelo menos uma vez por semana, pela sua qualidade
e sabor. Relativamente ao local onde habitualmente adquirem
este tipo de produtos, 46,8% dos individuos referiu os hiper- e
supermercados e 31% indicaram o comércio local. Dos varios
produtos apresentados no questionario, os mais conhecidos
foram, o Queijo da Serra da Estrela (DOP), a Péra Rocha do
QOeste (DOP), a Alheira de Mirandela (IGP) e os Ovos Moles de
Aveiro (IGP) sendo que estes sao igualmente os consumidos
com maior frequéncia (figura 2). A informagao e divulgagao
foram os aspetos referidos como importantes para a maioria
(94,5%) dos individuos, dos quais 86% consideram que deveria
ser disponibilizada através dos meios de publicidade habituais.
De acordo com este trabalho, 56% dos inquiridos estaria
disposto a pagar um valor superior por este tipo de produtos.
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Figura 2: [] Respostas a algumas das questdes abrangidas no questionério sobre o conhecimento da populagéo
portuguesa relativamente aos produtos agricolas e géneros alimenticios com denominagéo registada.

Relativamente aos simbolos apresentados Quantos produtos agricolas e/ou géneros alimenticios Porque consome este tipo de produtos
(figura 1), qual(ais) conhece? com denominagao registada (DOP, IGP, ETG) conhece? (DOP, IGP, ou ETG)?
30
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L Sabor
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L Caracter regional
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L Cultura e tradicéo
_ DOP/IGP/ETG L Nenhum
L Outro
_ Nenhum
Onde costuma adquirir este tipo de produtos Costuma consumir este tipo de produtos Considera que deveria existir mais informagao/ divul-
(DOP, IGP, ou ETG)? (DOP, IGP, ou ETG)? gacao destes produtos (DOP, IGP, e ETG)?
1% ,2% 2%
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2 Sim
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_Conclusoes

Na anélise dos resultados, o perfil sociodemogréafico assume
uma correspondéncia com os comportamentos de aquisi¢céo
e consumo de produtos agricolas e géneros alimenticios com
denominacéao registada, revelando a existéncia de um conhe-
cimento elevado sobre 0s mesmos, ndo se traduzindo no
entanto em habitos equivalentes de escolha e consumo fre-
quente. O valor dos produtos nao foi considerado como uma
preocupagao para a maioria dos individuos, mostrando-se
na disponibilidade de adquiri-los por valores superiores caso
considerassem que a qualidade seria justificavel. Este aspeto
suporta a ideia de que a sustentabilidade através da conti-
nuagao do investimento dos produtores e entidades certifi-
cadoras nacionais, pode ser assegurada desde que esteja
garantido o desenvolvimento de futuros trabalhos de inves-
tigacdo e divulgagao adequada, potenciando as suas mais-

valias e as suas caracteristicas Unicas e diferenciadoras.
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_Resumo

O amianto, agente cancerigeno, foi aplicado em mais de 3000 produtos
diferentes, sendo um deles o fibrocimento, material largamente utilizado
na construgéo civil até 2005. Sendo o fibrocimento facilmente reconhecido
pela populagao em geral, a preocupacdo sobre o seu estado de conserva-
¢ao e eventual libertac@o de fibras para o ar ambiente, tem aumentado
significativamente, o que se tem traduzido pela remocao sem critérios e/ou
procedimentos de seguranga de muitos dos locais onde estava aplicado.
Pretendeu-se com o atual estudo testar uma grelha de avaliagao do estado
de conservagao do fibrocimento, desenvolvida em Itélia, simultaneamente
com a avaliagdo da contaminagao do ar por fibras respirdveis para, com
base nos resultados, tomar a decisédo de manter e monitorizar, ou remover
o material.

_Abstract

Asbestos is a carcinogenic agent, applied in more than 3000 different
products, such as asbestos cement sheets widely used in building materi-
als until 2005. Since cement sheets are well recognized by the population,
there is a growing concern about its state of conservation, and eventual
fibre release to ambient air, increasing the removal of these materials with-
out criteria or safety precautions. The present study aimed to test an evalu-
ation grid for asbestos cement sheets state of conservation, developed
in Italy, simultaneously with air monitoring for respirable fibres using the
results to decide when to keep and monitor or remove the material.

_Introducéo

Amianto ou asbesto é o termo genérico utilizado para designar
um grupo de seis silicatos naturais de magnésio e/ou ferro que
apresentam formas fibrosas e que, dadas as suas excelentes
qualidades, nomeadamente, elasticidade, incombustibilidade,
fraca condutibilidade térmica e resisténcia a altas temperatu-
ras, aos produtos quimicos, a putrefagdo e a corrosao, foi
largamente utilizado até a sua proibicéo, na Unido Europeia,
em 2005.

Os tipos de amianto mais utilizados na industria foram a Croci-
dolite (amianto azul), a Amosite (amianto castanho) e o Cris6lito
(amianto branco). Outros tipos de amianto, com menor signifi-
cado industrial, s&o a antofilite, a tremolite e a actinolite.

Estudos epidemiolégicos revelaram que a exposicao a qualquer
tipo de fibras de amianto esta associada ao desenvolvimento
de asbestose (fibrose pulmonar), lesdes pleurais, cancro do
pulmdo e mesotelioma, um tipo de cancro raro, que afeta a
pleura ou o peritoneu. Outras patologias igualmente associadas
a exposicao ao amianto sdo o cancro do trato gastrointestinal
do rim e laringe, placas pleurais e verrugas de amianto (lesdo
benigna da pele) (7).

O reconhecimento do amianto como agente cancerigeno so foi
possivel muitos anos apds a sua vasta utilizagao na construgao
civil, no pés-guerra, dado o longo periodo de laténcia (20-40
anos) antes do aparecimento das patologias associadas.

Embora a utilizagdo do amianto esteja atualmente proibida,
estima-se que se encontra aplicado em cerca de 3000 produ-
tos diferentes, 0 que obriga a que se mantenha uma vigilancia
adequada dos locais onde se encontra, por forma a reduzir o
risco de exposicao a este agente cancerigeno.

O risco de exposicao ao amianto depende do tipo e material
que o contém (friavel ou nao friavel) e do local onde se encontra
aplicado (acessivel ou confinado).

O fibrocimento, aplicado no nosso pais em inUmeras cobertu-
ras, € um material que contém fibras de amianto (15 a 20%) que
se encontram fortemente aglutinadas por cimento. Trata-se, por
isso, de um material n&o fridvel, cuja probabilidade de libertagao
de fibras para o ar ambiente ¢ muito baixa, considerando-se
que a sua ocorréncia sera ocasional e em caso de degradagao
do material ou de agressao direta.
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Atualmente, apesar do conhecimento e divulgacéo de informa-
¢ao sobre o fibrocimento, tem-se verificado um aumento muito
significativo no numero de pedidos a Unidade do Ar e Saude
Ocupacional do Departamento de Saiude Ambiental do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), ndo sé para
a monitorizacéo da contaminacéo do ar por fibras respiraveis,
provenientes destas coberturas, como para a avaliagdo do seu
estado de conservagado, apoiando na tomada de decisdo para
manter ou remover as placas.

_Objetivo

Com o presente estudo pretendeu-se testar o algoritmo italia-
no Amleto (2013) (2) para avaliagéo do estado de conservacao
do fibrocimento e comparar com os resultados de avaliagao
da contaminagao do ar por fibras respiraveis, para, com base
nos resultados, tomar a decisdo de manter e monitorizar, ou
remover o0 material.

_Material e métodos

No ano de 2016 a Unidade do Ar e Saude Ocupacional do INSA
desenvolveu um estudo-piloto, onde foi adaptado e testado o
algoritmo Amleto, para avaliagdo do estado de conservagao
das telhas de fibrocimento (aplicadas entre 1990 e 1999) com
0 objetivo de auxiliar na tomada de decisdo de manutengdo ou
remoc¢do das mesmas.

Durante o periodo entre julho e setembro de 2016 foi avaliado
um total de 42 edificios, onde foram efetuadas 42 amostragens

de ar para determinagdo da concentragdo ambiental de fibras respi-
raveis em suspensao e 26 amostragens de material para identificacéo
do tipo de fibras de amianto presentes no material de fibrocimento das
coberturas.

A amostragem de fibras respiraveis em suspensao no ar e a sua pos-
terior determinagé@o seguiu o preconizado no método “Determination
of airborne fibre number concentrations: a recommended method,
by phase-contrast optical microscopy (membrane filter method)” (4.
Efetuaram-se colheitas de amostras de ar estaticas, com a duragéo
média de 5 horas, utilizando filtros de membrana montados em porta-

filtros antiestaticos da Millipore, recorrendo a bombas de amostragem
colocadas ao nivel das coberturas. Os filtros foram posteriormente
tratados em laboratério e as fibras contadas utilizando a microscopia
Optica de contraste de fase, de acordo com o preconizado no método
atras referido.

A recolha das amostras de material das coberturas de fibrocimen-
to seguiu as indicacdes do guia HSG248, do HSE Inglaterra “As-
bestos: The analysts’ guide for sampling, analysis and clearance
procedures” (4),

A avaliagéo do estado de conservagéo das coberturas de fibrocimen-
to, foi efetuada com a aplicagdo do referido algoritmo, que entra em
linha de conta com a Classificag@o da Cobertura e da envolvente
(revestimento ou tratamento da superficie, acessibilidade, pro-
ximidade de areas publicas, edificio desocupado ou em uso,
entre outras) e Classificagao do estado de conservacdo da
Telha (compactagao, observagao de fibras, descamacao e fis-
suras, po nas calhas e estalactites).

Gréafico 1: [ Interpretagéo do resultado
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Descrigao da cobertura e da envolvente

Em que:

Zona A recomendada a monitorizagéo e controlo periédico - 2 em 2 anos

Zona B recomendada a programacao da remog¢ao do material num prazo

até 3 anos. As areas danificadas deverao ser reparadas e progra-
madas inspegdes anuais a fim de evitar mais danos

Zona C recomendada a remocao da cobertura tao breve quanto possivel,

no prazo maximo de 1 ano

Zona D recomendada a remocao imediata - dentro de 6 meses
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_Resultados e discussédo

Os resultados obtidos, revelaram a presenca de fibras de
amianto do tipo crisétilo nas 26 amostras de material recolhi-
das. A concentragao de fibras respiraveis em suspensao no
ar foi inferior a 0,01 f/cm® em todas as amostras de ar (42).

De acordo com o recomendado pela Organizagdo Mundial
de Saude, em contexto de exposi¢cdo ambiental, para que
um determinado local possa ser considerado seguro para
ocupacgao/reocupacgao a concentragao de fibras respiraveis em
suspensao no ar devera ser igual ou inferior a 0,01 fibra/cms,
valor considerado como indicador de “area limpa”.

A classificacao, resultante da aplicac@o do algoritmo, € efetu-
ada com a atribuigao de determinada pontuagéo a caracteris-
ticas especificas que podem influenciar a degradacao do
material da cobertura. A soma das classificacdes relativas a
cada par@metro é analisada num grafico de interpretacao do
resultado (grafico 1), dividido por 4 zonas que correspondem
as intervengdes recomendadas.

Aplicando o algoritmo, obtiveram-se:

= 2 locais classificados na Zona B - previs@o de remocao
no prazo de cerca de 3 anos;

= 2 locais classificados entre a Zona A e a Zona B - reco-
mendacao para intervencdes de melhoria e monitoriza-
¢ao a dois anos;

= 7 locais classificados na Zona A — monitorizacdo recomen-
dada a cada dois anos.

_Concluséo

Os resultados obtidos, na aplicagado do algoritmo Amleto e
na determinacéo de fibras respiraveis no ar, permitiram confir-
mar que o fibrocimento, desde que em bom estado de conser-
vagao, é um material de muito baixo risco no que concerne a
exposicao a fibras de amianto.

De um modo geral, o material que se encontra em boas condi-
cOes, nao liberta fibras de amianto para o ar, sendo baixo o
risco de exposicao ao referido agente.

O algoritmo de avaliagdo testado, demonstrou ser uma ferra-
menta muito Util para avaliacao in loco do estado de conser-
vagao das coberturas de fibrocimento, facilitando a tomada
de deciséo.
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_Resumo

A vigilancia dos Acidentes Domésticos e de Lazer (ADL) notificados pelas
urgéncias de unidades de saude do Servico Nacional de Salude (SNS)
¢ a base do sistema EVITA - Epidemiologia e Vigilancia dos Traumatis-
mos e Acidentes, coordenado pelo Departamento de Epidemiologia do
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, em colaboracao com
a Administragdo Central dos Sistemas de Salde, desde 2000. Os re-
sultados apresentados reportam-se aos dados recolhidos pelo sistema
EVITA entre 1 de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2015, num total de
26681 ADL. A anélise dos dados é descritiva, tendo sido utilizado o soft-
ware estatistico SPSS 20.0 (SPSS inc.). As lesdes causadas por “queda”
e verificadas em “Casa” foram as mais frequentemente registadas por
EVITA entre 2013 e 2015. Os grupos etarios mais registados foram os
correspondentes aos grupos de individuos dos 0 aos 14 anos e com 65
e mais anos. O padrao de distribuicao etaria e por sexo de ADL revelado
por este sistema entre 2013 e 2015 indica alguns grupos de idade como
potencial alvo para programas de intervencéo. O facto de a informagéo
sobre a les@o ser obtida sem triagem nem diagndstico médico prévio
numa amostra de conveniéncia de servigos de urgéncias do SNS, acon-
selham precaucao na interpretacao. Ainda assim, EVITA € Unico e a infor-
magao que recolhe ndo é obtida nem divulgada atualmente por outra via
em Portugal.

_Abstract

The surveillance of home and leisure accidents (HLA) reported by
health units of the National Health Service (NHS) is the basis of the
injury surveillance system EVITA, coordinated by the Department of
Epidemiology of the National Institute of Health Doctor Ricardo Jorge,
in collaboration with the Central Administration of Health Systems,
since 2000. During the period 2013 to 2015, EVITA collected data on
26681 ADL. The analysis of the data is descriptive, using statistical
software SPSS 20.0 (SPSS inc.). Injuries caused by "fall" and "Home"
were the most frequently recorded and the groups of individuals from
0 to 14 years and with 65 and more years. The age and sex distribu-
tion of ADL revealed by this system between 2013 and 2015 indicates
some age groups as a potential target for intervention programs. The
fact that information about the injury is obtained without screening
or prior medical diagnosis on a convenience sample of emergency de-
partment of the NHS, advises caution in the interpretation. However,
EVITA is unique and the information it collects is not currently obtain-
able through any other means in Portugal.

_Introducéo e objetivo

Considerando que os Acidentes Domésticos e de Lazer (ADL)
afetam os individuos ao longo da vida, os dados e a informagao
sobre este fendbmeno sao vitais para o planeamento, implemen-
tacdo e monitorizagao de estratégias de prevengao e controlo.

De acordo com a Associacao EuroSafe (European Associa-
tion for Injury Prevention and Safety Promotion) as lesdes
intencionais e nado intencionais (acidentes) representam um
problema de saude publica previsivel e amplamente evitavel
na Europa (1),

Dados publicados por esta associagao sobre “Lesdes na Unido
Europeia” referente ao periodo de 2012 a 2014, sustentados
na base de dados a nivel europeu - Injury Database (EU-IDB)
revelam que a maioria das lesdes que implicam recorréncia
ao servico de urgéncia dos hospitais e eventual internamento
ocorrem em ambito doméstico e de lazer (1),

Estima-se que por cada lesao fatal na Europa (23.2000, por
ano) ocorrem aproximadamente 163 recorréncias ao Servi-
¢o de Urgéncias (38 milhdes de casos por ano), das quais 23
(5.3 milhdes de casos por ano) resultam em internamento hos-
pitalar e uma grande propor¢do em incapacidade permanente.
Os custos diretos com a salde para tratar as vitimas que re-
correram ao hospital na EU rondam pelo menos 80 bilides de
euros, por ano. De referir, que os acidentes domésticos e de
lazer representam a maior parcela destes custos.

Com quase um quarto de um milhao de fatalidades, por ano,
as lesdes sdo a 4.2 causa de morte na EU, depois das doen-
cas cardiovasculares, cancro e doengas respiratorias. Nas
criangas, adolescentes e jovens adultos os acidentes séo a
principal causa de morte.

43



Nacional de Saude

Doutor Ricardo Jorge

Observagoes_ Boletim Epidemiolégico

-

O registo e sistema de vigilancia EVITA - Epidemiologia e Vigi-
lancia dos Traumatismos e Acidentes, criado em 2000 na con-
tinuidade do sistema ADELIA - Acidentes Domeésticos e de
Lazer - Informagéo Adequada, coordenado pelo Departamen-
to de Epidemiologia do Instituto Nacional de Saude Doutor Ri-
cardo Jorge (INSA), tem como objetivo determinar frequéncias
e tendéncias relativas a ocorréncia deste tipo de acidentes,
cuja causa direta ndo seja doenca, acidente de viacdo, aciden-
te de trabalho ou violéncia, bem como, obter a caracterizagao
das vitimas, das situacdes, agentes envolvidos e identificar si-
tuacdes de risco e de produtos perigosos envolvidos (2).

Assim, o presente trabalho destaca alguns resultados respei-
tantes aos dados apurados a partir deste sistema referentes
a situacao nacional, no periodo de 2013 a 2015.

_Materiais e métodos

O sistema EVITA é alimentado pelo registo de ADL recolhidos
nos servigos de urgéncia do Servico Nacional de Saude (SNS)
participantes neste sistema. ADL s&o todos os acidentes
domésticos ou de lazer registados nas urgéncias do SNS,
Cuja causa néo seja doenca, acidente de viacéo, acidente de
trabalho ou violéncia. O registo dos ADL ¢ feito durante o ato
administrativo de inscrigcao na urgéncia, através de uma apli-

Tabela 1:
Sexo
Masculino
Grupo etério n %
0-4 1392 56,1
5-9 1492 59,6
10-14 1945 58,1
15-19 1272 58,8
20 - 34 2162 64,0
35 - 44 1428 61,9
45 - 54 1218 55,6
55 - 64 961 43,7
65 - 74 943 41,0
>75 1223 32,1

Total 14036 52,6

cagao eletrénica, sendo os funcionarios administrativos obje-
to de uma formagéo especifica. E recolhida informacéo sobre
variaveis de caracterizacdo demografica: data de nascimento,
sexo, caracterizacao do acidente: data, hora, local, atividade
no momento do acidente, mecanismo da lesao, tipo de leséo,
parte do corpo lesada, descricdo do acidente e seguimento
do sinistrado.

Os resultados apresentados reportam-se aos dados recolhidos
pelo sistema EVITA entre 1 de janeiro de 2013 e 31 de dezem-
bro de 2015, um total de 26681 ADL ().

Resultados e discusséo

Entre 2013 e 2015, o nUmero total de acidentes domésticos e
de lazer registados pelo sistema EVITA foi de 26681,

A distribuicdo percentual por sexo dos ADL revela uma percen-
tagem mais elevada no sexo masculino (52,6) em relagao ao
sexo feminino (47,4), observada nos grupos etarios entre 0s 0 e
54 anos. Todos 0s grupos etarios seguintes (> 55 anos) revela-
ram um padrao inverso, tendéncia que se tem vindo a verificar
em anélises anteriores, o que podera estar relacionado com o
facto de nos grupos etarios mais idosos existir uma prevaléncia
superior de individuos do sexo feminino (Tabela 1) (4).

Distribuigdo dos ADL por sexo e grupo etadrio.

Feminino Total
% n %
1089 43,9 2481 9,3
1011 40,4 2503 9,4
1405 41,9 3350 12,6
893 41,2 2165 8,1
1218 36,0 3380 12,7
880 38,1 2308 8,7
971 44,4 2189 8,2
1237 56,3 2198 8,2
1356 59,0 2299 8,6
2585 67,9 3808 14,3
12645 47,4 26681 100
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Observando os mecanismos de lesédo que mais contribuiram
para o nimero de ADL, as quedas (68,8) destacam-se como
a causa de ADL mais frequente (grafico 1).

A andlise da distribuicao das quedas por grupo etario e sexo
permite verificar que nos grupos etarios 0 a 44 anos existe uma
maior percentagem de quedas no sexo masculino, enquanto

gue nos grupos etarios 45 e mais anos, existe uma percenta-
gem maior deste tipo de ocorréncia no sexo feminino.

A analise do local de ocorréncia do acidente revelou, durante
0s anos analisados, a “Casa” (46,1), seguido da “Ar livre” (18,3)
e “Escola” (15,6) como os locais de ocorréncia com percenta-
gem mais elevada de ADL (gréfico 2).

Grafico 1: [ Distribuigéo dos ADL por mecanismo de lesdo no momento do acidente.
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Gréfico 2: [ Distribuicdo dos ADL por local de ocorréncia.

Locais de trabalho/campo 11

Area de comércio/servicos 1,7

Area desportiva 3,2

Area de diverséo/entretenimento 3.4

QOutro 4.1

Area de transporte 6,6

Escola

Ar livre

Casa
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A manutengao do sistema EVITA, com reportes regulares sobre
a magnitude deste fendmeno, revela-se de elevada utilidade
também do ponto de vista dos profissionais de saude, na medi-
da em que demonstra a necessidade de refor¢co da sua capaci-
dade de intervir junto de grupos e cenérios de maior risco, me-
diante formacao, treino, desenvolvimento profissional tendo em
vista a prestacdo de cuidados efetivos.

Os dados apresentados justificam a importancia do desenvolvi-
mento e expansao do atual sistema EVITA a outras unidades e
niveis de saude, dada a provavel sub-representacéo das lesoes
decorrentes de acidentes cujas vitimas recorrem a esses niveis
e regioes.

_Conclusdes

Os resultados do sistema EVITA ilustram a importancia que 0s
servigos de urgéncia tém enquanto local de registo e detalhe
dos dados de ADL, na medida em que produz informagéo rela-
tiva ao acidentado, acidente, suas circunstancias e caracteris-
ticas da lesdo, fundamental para a adogao de iniciativas e me-
didas de prevencéo da ocorréncia deste tipo de acidentes.

Esta anadlise sobre a caracterizacdo da ocorréncia dos ADL
na populagdo estudada, no periodo de 2013 a 2015, revela 0s
grupos mais vulneraveis, como por exemplo, criangas, adoles-
centes, pessoas que praticam desportos e pessoas idosas, e
locais de maior risco para a ocorréncia de ADL.

Importa relembrar o papel deste sistema na monitorizacéo do
programa nacional de prevencéo de acidentes actualmente em
avaliacéo e reformulacdo. Assim sendo, reiteramos a importan-
cia da manutencao e ampliacdo deste sistema de registo de
acidentes domésticos e de lazer (EVITA), no qual a informagéo
produzida é Unica e fundamental para o conhecimento deste
fendmeno a nivel nacional.
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