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O valor dos Institutos públicos de Saúde Pública:
base para o conhecimento e capacidade disponível

The value of public Institutes of Public Health: 
knowledge-base and available capacity

Embora preparado durante a fase pré-pandemia, este vigé-
simo sexto número da segunda edição do Boletim Epidemio-
lógico Observações (BEO) do Instituto Nacional de Saúde 
Doutor Ricardo Jorge (INSA) ilustra mais uma vez as várias 
funções essenciais que o INSA concretiza em resposta à sua 
tripla missão de acordo com a atual Lei Orgânica, todas rele-
vantes nesta fase pandémica.

Os artigos sobre vigilância epidemiológica e avaliação do 
impacto do calor na mortalidade, sobre investigação epide-
miológica de um surto de uma doença evitável pela vacina-
ção, numa escola secundária do concelho de Vila Real de 
Santo António, ou a avaliação do impacto da vacina materna 
contra a tosse convulsa durante a gravidez na Administração 
Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo, ilustram as 
bases do treino e capacidade que estes temas e métodos 
trazem para a preparação que o Instituto demonstra desde
há décadas quando chamado à defesa da saúde da popu-
lação por tuguesa, como é o caso da atual pandemia por 
COVID-19.

Temas relacionados com a al imentação e a nutr ição, ou 
com doenças genéticas, tratados noutros dos ar tigos, i lus-
tram áreas de investigação e desenvolv imento l igadas a 
problemas e a determinantes de saúde fundamentais para 
a prevenção e promoção da saúde dos por tugueses no 
campo das doenças relacionadas com compor tamentos e 
esti los de vida, cujo conhecimento impor ta para o combate 
a epidemias mais si lenciosas e lentas como as da obesi-
dade e doenças não transmissíveis.

Os dois ar tigos que abordam as bases genéticas das doen-
ças i lustram a capacidade de trabalhar abordagens sof isti-
cadas durante processos de investigação e de os l igar a 
necessidades de diagnóstico e intervenção em caso de 
emergência como a que atualmente vivemos.

Não será, assim, por acaso que todos os países mantem 
e reforçam Institutos públicos de Saúde Pública de âmbito 
Nacional, com capacidades e trabalho em vigilância epide-
miológica, observação em saúde e investigação científ ica, 
três das seis funções essenciais que o INSA pratica, além 
das funções de Laboratório de Referência no setor da 
Saúde, disseminação da cultura cientif ica e prestação de 
serviços diferenciados. Assentes numa for te base de capa-
cidade instalada e em constante atualização e moderniza-
ção na ver tente laboratorial e epidemiológica e elevado grau 
de prontidão, 24h por dia, 7 dias por semana, 52 semanas 
por ano, estas funções contribuem para a segurança e o 
bem-estar dos portugueses.

Carlos Matias Dias 

Médico espec ia l ista em Saúde Públ ica,
Coordenador do Depar tamento de Ep idemio log ia
Inst i tu to Nac iona l de Saúde Doutor R icardo Jorge, IP

editorial_



_Material e métodos

Aplicou-se o método da diferença-das-diferenças (DID) (27,28) 
às séries temporais dos óbitos diários por todas as causas 
registados nos meses estivais (maio a setembro) entre 2000 
e 2008, em Portugal Continental, total e por estratos (sexo, 
grupo etário, região de saúde e tercis da distribuição da 
versão portuguesa do European Deprivation Index) cedidos 
pelo Instituto Nacional de Estatística (INE). Os períodos de 
calor adverso foram classificados em excesso de calor e 
calor extremo com base nas temperaturas diárias, máximas 
e mínimas, cedidas pelo Instituto Português do Mar e da At-
mosfera (IPMA). 

Foi calculada a redução bruta do número médio de óbitos di-
ários nos períodos de excesso de calor e calor extremo atra-
vés do cálculo da DID, para a população geral de Portugal 
Continental e para cada estrato das variáveis a estudar. A 
DIDbruta foi calculada pela diferença entre duas diferenças: 
a) a diferença entre o número médio de óbitos diários em pe-
ríodos de excesso de calor ou calor extremo antes e após a 
implementação dos PCOC e b) a diferença entre o número 
médio de óbitos diários em períodos sem calor antes e após 
a implementação dos PCOC.

Para estimar o impacto da implementação dos PCOC na 
redução da mortalidade diária nos períodos de calor adver-
so, na população geral de Portugal Continental e para cada 
estrato das variáveis a estudar, foi usado um modelo de 
regressão de Poisson com função de ligação identity, sepa-
radamente para os períodos de excesso de calor e de calor 
extremo. Os modelos foram ajustados para as variáveis mês 
(sazonalidade), dia da semana (variação intrassemanal), para 
a proporção (%) de agregados privados com acesso a ar con-
dicionado e estimativa anual da população residente como 
variável of fset. O grupo referência/contrafactual foi definido 
pela extrapolação da tendência de longo curso subjacente à 
mortalidade diária observada nos períodos sem calor, antes 
e após a implementação dos PCOC. 

A DID foi obtida através do parâmetro de interação
calor*PCOC. Serão apresentados os resultados preliminares 
para o total de Portugal Continental e regiões de saúde.

_Resultados

A implementação dos PCOC teve um impacto estatistica-
mente signif icativo na redução da mortal idade diár ia média 
por todas as causas, em períodos de calor extremo, na po-
pulação geral de Por tugal Continental (tabela 1). Estimamos 
que tenham sido prevenidos, no total, uma média de 1059 
(IC95%=458 a 1661) óbitos por todas as causas, em perío-
dos de calor extremo, entre 2005 e 2008, período de vigên-
cia do PCOC. Ou seja, foram prevenidos, em média, cerca 
de 35% (IC95%=9 a 54) dos óbitos por todas as causas 
que se veri f icar iam em períodos de calor extremo, caso os 
PCOC não tivessem sido implementados (tabela 2). Nos pe-
ríodos de excesso de calor verif ica-se também uma redução 
na média da mortalidade total de cerca de 3 óbitos diários 
em média (IC95%=-3 a 9). Contudo com os dados analisa-
dos não se obteve uma associação estatisticamente signif i-
cativa com a implementação dos PCOC.

A nível das regiões de saúde, verif ica-se uma redução na 
média da mortalidade diária por todas as causas após a im-
plementação dos PCOC, em períodos de excesso de calor, 
estatisticamente signif icativa para as regiões do Norte, Alen-
tejo e Algarve (tabela 1). Nos períodos de calor extremo a 
região Centro é a única onde não se observa uma redução 
estatisticamente signif icativa. Apesar do número total de 
óbitos diários prevenidos, em média, nestas regiões ser in-
dicativo de um impacto efetivo dos PCOC na mortalidade 
diária em períodos de calor adverso (gráfico 1 e gráfico 2), 
o facto de estarmos a lidar com números pequenos faz com 
que estes resultados devam ser interpretados com cautela. 
Isto aplica-se principalmente na região do Algarve, em que 
os períodos de calor adverso são definidos tendo em conta a 
temperatura medida numa estação meteorológica única para 
toda a região.

_Resumo

Com a implementação em Por tugal Continenta l, a par t i r de 2004, dos 
planos de contingência para ondas de calor (PCOC) espera-se que tenha 
hav ido uma redução do impacto do calor na mor ta l idade. Através da 
comparação da mor ta l idade diár ia por todas as causas em per íodos de 
calor adverso (per íodos em que a temperatura tem impacto na mor ta l ida-
de) antes (2000-2003) e após (2005-2008) a implementação dos PCOC, 
pretendemos est imar o seu impacto na mor ta l idade ocorr ida nesses pe-
r íodos. Apl icou-se o método da di ferença-das-di ferenças (DID) às sér ies 
temporais dos óbi tos diár ios por todas as causas, tota l e por estratos 
(sexo, grupo etár io, região de saúde e terc is da distr ibuição da versão 
por tuguesa do European Depr ivat ion Index ) cedidos pelo Inst i tuto Nacio-
nal de Estat íst ica ( INE). Os per íodos de calor adverso foram classi f icados 
em excesso de calor e calor ex tremo com base nas temperaturas diár ias, 
máximas e mínimas, cedidas pelo Inst i tuto Por tuguês do Mar e da Atmos-
fera ( IPMA). Para est imar o impacto dos PCOC na mor ta l idade, fo i a justa-
do um modelo de regressão ao número de óbi tos diár ios. Os resul tados 
pre l iminares para Por tugal Continenta l e para a maior ia das regiões de 
saúde ev idenciaram uma redução na mor ta l idade diár ia por todas as 
causas nos dias de calor ex tremo, após a implementação dos PCOC.

_Abstract

With the implementat ion in Por tugal, s ince 2004, of speci f ic heat cont in-
gency plans (HCP) or cont ingency plans for heat (CPH), a reduct ion of 
heat-re lated mor ta l i ty is expected. Through the compar ison of mor ta l i ty 
in per iods of adverse heat before (2000-2003) and af ter (2005-2008) the 
implementat ion of HCP, in Por tugal (mainland), we aimed to est imate 
i ts impact in heat re lated mor ta l i ty. A di f ference-in-di f ferences (DID) 
approach was under taken using t ime ser ies analysis of dai ly deaths f rom 
al l causes, tota l and populat ion subgroups (sex, age group, heal th region 
and the ter t i l  of the European Depr ivat ion Index distr ibut ion) obtained 
f rom Stat ist ics Por tugal ( INE). The adverse heat per iods were classi f ied 
as heat excess or ex treme heat, accordingly the dai ly maximum and mini-
mum temperatures obtained f rom Por tuguese Meteorological Inst i tute 
( IPMA). To est imate the impact of the HCP, we f i t ted a regression model 
to the dai ly number of deaths. We found evidence that the HCP contr ibut-
ed to reducing mor ta l i ty on ex treme hot days in Por tugal (mainland) and 
most of the por tuguese heal th regions.

_Introdução

O efeito do calor extremo na mortal idade encontra-se bem 
documentado (1-4). Em Portugal, desde 1980, têm sido des-
critos vários períodos de calor extremo com impacto signi-
f icativo na mortal idade diár ia (5 -11), quando são ultrapassa-
dos determinados l imiares de temperatura (12-18). Pela sua 
localização geográf ica, Por tugal é considerado um dos pa-
íses europeus mais vulneráveis ao aumento das temperatu-
ras e à alteração do padrão cl imático (1,2).
Nas últimas décadas, há evidência que aponta para a diminui-
ção do risco de mortalidade associada ao calor, o que poderá 
indiciar uma mudança/redução do impacto do calor na saúde 
das populações (1-3,18-20). Pode pressupor-se que, para níveis 
semelhantes de exposição, essa diminuição seja parcialmente 
atribuída à implementação de programas de intervenção em 
saúde pública (1). 
A implementação de planos de contingência específicos para 
períodos de calor extremo, associados a sistemas de vigilân-
cia e alerta, demonstrara estar relacionado a uma diminuição 
no número de mortes associadas ao calor (1-3,15,16,21,22). Em 
Portugal, apesar de continuar a ser observado um excesso de 
mortalidade associada ao calor (8-11,13), espera-se que tenha 
havido uma redução do seu impacto após a implementação 
dos planos de contingência para ondas de calor (PCOC), em 
2004, integrando o Índice-ÍCARO (17,23-25).

_Objetivo

Através da comparação da mortalidade diária por todas as 
causas em períodos de calor adverso (períodos em que a 
temperatura tem impacto na mortalidade), antes (2000-2003) 
e após (2005-2008) a implementação dos PCOC, em Portugal 
Continental, pretendemos estimar o impacto dos PCOC na 
mortalidade ocorrida nesses períodos.

_ Será que os planos de contingência para ondas de calor reduzem a mortalidade 
associada ao calor? Um estudo da diferença-das-diferenças em Portugal
Do heat contingency plans reduce heat related deaths? A difference-in-difference study in Portugal

Catarina Leitão 1,2, Susana Pereira da Silva 3, Rita Roquette 3, Mafalda Sousa Uva 3, Baltazar Nunes 3

cat le i tao64@gmai l.com

(1) Unidade de Saúde Públ ica. Unidade Local de Saúde L i tora l A lente jano, Sant iago do Cacém, Por tugal
(2) Exérc i to Por tuguês, Por tugal
(3) Depar tamento de Epidemiolog ia, Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor R icardo Jorge, L isboa, Por tugal
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_Material e métodos

Aplicou-se o método da diferença-das-diferenças (DID) (27,28) 
às séries temporais dos óbitos diários por todas as causas 
registados nos meses estivais (maio a setembro) entre 2000 
e 2008, em Portugal Continental, total e por estratos (sexo, 
grupo etário, região de saúde e tercis da distribuição da 
versão portuguesa do European Deprivation Index) cedidos 
pelo Instituto Nacional de Estatística (INE). Os períodos de 
calor adverso foram classificados em excesso de calor e 
calor extremo com base nas temperaturas diárias, máximas 
e mínimas, cedidas pelo Instituto Português do Mar e da At-
mosfera (IPMA). 

Foi calculada a redução bruta do número médio de óbitos di-
ários nos períodos de excesso de calor e calor extremo atra-
vés do cálculo da DID, para a população geral de Portugal 
Continental e para cada estrato das variáveis a estudar. A 
DIDbruta foi calculada pela diferença entre duas diferenças: 
a) a diferença entre o número médio de óbitos diários em pe-
ríodos de excesso de calor ou calor extremo antes e após a 
implementação dos PCOC e b) a diferença entre o número 
médio de óbitos diários em períodos sem calor antes e após 
a implementação dos PCOC.

Para estimar o impacto da implementação dos PCOC na 
redução da mortalidade diária nos períodos de calor adver-
so, na população geral de Portugal Continental e para cada 
estrato das variáveis a estudar, foi usado um modelo de 
regressão de Poisson com função de ligação identity, sepa-
radamente para os períodos de excesso de calor e de calor 
extremo. Os modelos foram ajustados para as variáveis mês 
(sazonalidade), dia da semana (variação intrassemanal), para 
a proporção (%) de agregados privados com acesso a ar con-
dicionado e estimativa anual da população residente como 
variável of fset. O grupo referência/contrafactual foi definido 
pela extrapolação da tendência de longo curso subjacente à 
mortalidade diária observada nos períodos sem calor, antes 
e após a implementação dos PCOC. 

A DID foi obtida através do parâmetro de interação
calor*PCOC. Serão apresentados os resultados preliminares 
para o total de Portugal Continental e regiões de saúde.

_Resultados

A implementação dos PCOC teve um impacto estatistica-
mente signif icativo na redução da mortal idade diár ia média 
por todas as causas, em períodos de calor extremo, na po-
pulação geral de Por tugal Continental (tabela 1). Estimamos 
que tenham sido prevenidos, no total, uma média de 1059 
(IC95%=458 a 1661) óbitos por todas as causas, em perío-
dos de calor extremo, entre 2005 e 2008, período de vigên-
cia do PCOC. Ou seja, foram prevenidos, em média, cerca 
de 35% (IC95%=9 a 54) dos óbitos por todas as causas 
que se veri f icar iam em períodos de calor extremo, caso os 
PCOC não tivessem sido implementados (tabela 2). Nos pe-
ríodos de excesso de calor verif ica-se também uma redução 
na média da mortalidade total de cerca de 3 óbitos diários 
em média (IC95%=-3 a 9). Contudo com os dados analisa-
dos não se obteve uma associação estatisticamente signif i-
cativa com a implementação dos PCOC.

A nível das regiões de saúde, verif ica-se uma redução na 
média da mortalidade diária por todas as causas após a im-
plementação dos PCOC, em períodos de excesso de calor, 
estatisticamente signif icativa para as regiões do Norte, Alen-
tejo e Algarve (tabela 1). Nos períodos de calor extremo a 
região Centro é a única onde não se observa uma redução 
estatisticamente signif icativa. Apesar do número total de 
óbitos diários prevenidos, em média, nestas regiões ser in-
dicativo de um impacto efetivo dos PCOC na mortalidade 
diária em períodos de calor adverso (gráfico 1 e gráfico 2), 
o facto de estarmos a lidar com números pequenos faz com 
que estes resultados devam ser interpretados com cautela. 
Isto aplica-se principalmente na região do Algarve, em que 
os períodos de calor adverso são definidos tendo em conta a 
temperatura medida numa estação meteorológica única para 
toda a região.
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_Resumo

Com a implementação em Por tugal Continenta l, a par t i r de 2004, dos 
planos de contingência para ondas de calor (PCOC) espera-se que tenha 
hav ido uma redução do impacto do calor na mor ta l idade. Através da 
comparação da mor ta l idade diár ia por todas as causas em per íodos de 
calor adverso (per íodos em que a temperatura tem impacto na mor ta l ida-
de) antes (2000-2003) e após (2005-2008) a implementação dos PCOC, 
pretendemos est imar o seu impacto na mor ta l idade ocorr ida nesses pe-
r íodos. Apl icou-se o método da di ferença-das-di ferenças (DID) às sér ies 
temporais dos óbi tos diár ios por todas as causas, tota l e por estratos 
(sexo, grupo etár io, região de saúde e terc is da distr ibuição da versão 
por tuguesa do European Depr ivat ion Index ) cedidos pelo Inst i tuto Nacio-
nal de Estat íst ica ( INE). Os per íodos de calor adverso foram classi f icados 
em excesso de calor e calor ex tremo com base nas temperaturas diár ias, 
máximas e mínimas, cedidas pelo Inst i tuto Por tuguês do Mar e da Atmos-
fera ( IPMA). Para est imar o impacto dos PCOC na mor ta l idade, fo i a justa-
do um modelo de regressão ao número de óbi tos diár ios. Os resul tados 
pre l iminares para Por tugal Continenta l e para a maior ia das regiões de 
saúde ev idenciaram uma redução na mor ta l idade diár ia por todas as 
causas nos dias de calor ex tremo, após a implementação dos PCOC.

_Abstract

With the implementat ion in Por tugal, s ince 2004, of speci f ic heat cont in-
gency plans (HCP) or cont ingency plans for heat (CPH), a reduct ion of 
heat-re lated mor ta l i ty is expected. Through the compar ison of mor ta l i ty 
in per iods of adverse heat before (2000-2003) and af ter (2005-2008) the 
implementat ion of HCP, in Por tugal (mainland), we aimed to est imate 
i ts impact in heat re lated mor ta l i ty. A di f ference-in-di f ferences (DID) 
approach was under taken using t ime ser ies analysis of dai ly deaths f rom 
al l causes, tota l and populat ion subgroups (sex, age group, heal th region 
and the ter t i l  of the European Depr ivat ion Index distr ibut ion) obtained 
f rom Stat ist ics Por tugal ( INE). The adverse heat per iods were classi f ied 
as heat excess or ex treme heat, accordingly the dai ly maximum and mini-
mum temperatures obtained f rom Por tuguese Meteorological Inst i tute 
( IPMA). To est imate the impact of the HCP, we f i t ted a regression model 
to the dai ly number of deaths. We found evidence that the HCP contr ibut-
ed to reducing mor ta l i ty on ex treme hot days in Por tugal (mainland) and 
most of the por tuguese heal th regions.

_Introdução

O efeito do calor extremo na mortal idade encontra-se bem 
documentado (1-4). Em Portugal, desde 1980, têm sido des-
critos vários períodos de calor extremo com impacto signi-
f icativo na mortal idade diár ia (5 -11), quando são ultrapassa-
dos determinados l imiares de temperatura (12-18). Pela sua 
localização geográf ica, Por tugal é considerado um dos pa-
íses europeus mais vulneráveis ao aumento das temperatu-
ras e à alteração do padrão cl imático (1,2).
Nas últimas décadas, há evidência que aponta para a diminui-
ção do risco de mortalidade associada ao calor, o que poderá 
indiciar uma mudança/redução do impacto do calor na saúde 
das populações (1-3,18-20). Pode pressupor-se que, para níveis 
semelhantes de exposição, essa diminuição seja parcialmente 
atribuída à implementação de programas de intervenção em 
saúde pública (1). 
A implementação de planos de contingência específicos para 
períodos de calor extremo, associados a sistemas de vigilân-
cia e alerta, demonstrara estar relacionado a uma diminuição 
no número de mortes associadas ao calor (1-3,15,16,21,22). Em 
Portugal, apesar de continuar a ser observado um excesso de 
mortalidade associada ao calor (8-11,13), espera-se que tenha 
havido uma redução do seu impacto após a implementação 
dos planos de contingência para ondas de calor (PCOC), em 
2004, integrando o Índice-ÍCARO (17,23-25).

_Objetivo

Através da comparação da mortalidade diária por todas as 
causas em períodos de calor adverso (períodos em que a 
temperatura tem impacto na mortalidade), antes (2000-2003) 
e após (2005-2008) a implementação dos PCOC, em Portugal 
Continental, pretendemos estimar o impacto dos PCOC na 
mortalidade ocorrida nesses períodos.
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Tabela 1: Impacto da implementação dos planos de contingência para ondas de calor (PCOC) na redução da 
mortalidade diária por todas as causas, em períodos de excesso de calor e calor extremo ao nível 
de Portugal Continental e Região de Saúde (organização do Serviço Nacional de Saúde anterior a 2007).

DIDbruta: est imada pe lo mode lo M0 – Mode lo Quas i-Po isson não a justado para fatores de confundimento; inc lu i a var iáve l dependen-
te número de ób i tos d iá r ios por todas as causas e as var iáve is independentes implementação dos PCOC (0, 1), os per íodos de exces-
so de ca lor (0, 1) e ca lor ex tremo (0, 2) e a inte ração entre os do is [excesso de ca lor e p lano (M0_1); ca lor ex tremo e p lano (M0_2)].

DIDajustada: ao níve l de Por tugal Continenta l, fo i est imada pelo modelo M2 - Modelo Quasi-Poisson M0 ajustado para a sazonal idade 
e proporção (%) de agregados pr ivados com acesso a ar condic ionado, e com a população como of fset;  IC95% e valores de p  obtidos 
para o parâmetro de interação; ao níve l da Região de Saúde, fo i est imado pelo modelo M1 - Modelo Quasi-Poisson M0 ajustado para a 
sazonal idade com a população como of fset.

IC95% e va lores de p  obt idos para o parâmetro de inte ração.

5

3

1

1

2

2

DIDbruta
(M0)

DIDa justada
( IC95%) Va lor p

Excesso de ca lor Ca lor ex tremo

Va lor p

13
(5 a 20)

4
(1 a 8)

1
(-2 a 4)

4
(1 a 7 )

2
(1 a 3)

6
(3 a 9)

<0,001

0.007

0,424

0.007

<0,001

<0,001

DIDbruta
(M0)

DIDa justada
( IC95%)

Por tuga l Cont inenta l

Região Nor te

Região Centro

Região L isboa e Va le do Te jo

Região A lente jo

Região A lgar ve

16

5

1

4

2

6

3
 (-3 a 9) 

3
 (0 a 5) 

1
(-1 a 4)

1
(-2 a 4)

2
(1 a 3)

2
(0 a 3)

0,305

0,023

0,244

0,483

0,002

0,026

Tabela 2: Impacto da implementação dos planos de contingência para ondas de calor (PCOC) na mortalidade diária por todas as causas, 
em períodos de excesso de calor e calor extremo ao nível de Portugal Continental e de Região de Saúde 

 (organização do Serviço Nacional de Saúde anterior a 2007).

Ut i l i zando o va lo r da D IDa justada (M2 ao n í ve l de Por tuga l Cont inenta l e M1 ao n í ve l das Reg iões de Saúde) fo ram dete rminados: a ) O número 
méd io d iá r io de ób i tos assoc iados ao ca lo r p reven idos pe los PCOC (beta3); b) o número tota l de ób i tos assoc iados ao ca lo r p reven idos durante 
os per íodos de ca lo r adverso após a imp lementação do PCOC (beta3*número de d ias de ca lo r adverso no per íodo após PCOC); e c) a f ração do 
número méd io d iá r io de ób i tos assoc iados ao ca lo r p reven idos pe los PCOC beta3 ( redução mor tes ca lo r com PCOC)/ beta1 (mor ta l idade asso-
c iada ao ca lo r sem PCOC), com respet i vo IC (95%) obt ido pe lo método de bootst rapp ing (1000 amostras). 

 

Número tota l de óbi tos 
prevenidos (média)

( IC95%)

Fração tota l do número de óbi tos 
prevenidos em % (média)

( IC95%)

Número tota l de óbi tos 
prevenidos (média)

( IC95%)

Fração tota l do número de óbi tos 
prevenidos em % (média)

( IC95%)

Excesso de ca lor Ca lor ex tremo

Por tugal Cont inenta l

Região Nor te

Região Centro

Região L isboa e Va le do Te jo

Região A lente jo

Região A lgar ve

558 (-510 a 1625)

390 (53 a 728)

291 (-199 a 782)

170 (-305 a 646)

429 (156 a 701)

71 (9 a 134)

14 (-14 a 36)

39 (0 a 64)

24 (-19 a 55)

17 (-50 a 52)

66 (32 a 95)

44 (5 a 74)

1059 (458 a 1661)

230 (62 a 398)

120 (-174 a 414)

415 (113 a 716)

302 (139 a 464)

47 (25 a 70)

35 (9 a 54)

39 (-4 a 68)

14 (-33 a 45)

37 (2 a 59)

77 (44 a 108)

82 (53 a 109)
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_Discussão e conclusões

Os resultados preliminares do nosso estudo sugerem que a 
implementação dos PCOC, como um todo, podem ter con-
tribuído para a redução da mortalidade diária por todas as 
causas, principalmente em períodos de calor extremo, sendo 
essa redução aproximadamente 35% dos óbitos associados 
ao calor caso não estivessem implementados os PCOC, em 
Portugal Continental. Sugere, também, que há uma percen-
tagem importante de mortes associadas ao calor, cerca de 
65%, que poderão ainda ser evitadas.

São, pois, necessários estudos complementares de avalia-
ção do grau da implementação dos PCOC ao longo de todo 
o sistema de saúde, assim como estudos de efetividade das 
medidas neles contempladas, comparando com boas práti-
cas internacionais com comprovada efetividade na proteção 
da saúde da população em períodos de calor extremo.

Recomendamos vivamente o uso de métodos quase-expe-
r imentais, como o DID, para aval iar o impacto dos planos 
de contingência e ajustar a sua implementação, v isando o 
desenvolv imento de melhores medidas e pol í t icas de saúde 
públ ica que sejam efetivas na redução do impacto do calor 
na saúde das populações.
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Gráfico 1: Impacto da implementação dos planos de contingência para ondas de calor (PCOC) na mortalidade 
diária por todas as causas, em períodos de calor extremo, ao nível de Portugal Continental e de 
Região de Saúde (organização do Serviço Nacional de Saúde anterior a 2007).
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saúde pública, já que o Índice ÍCARO (e respetivos níveis de 
aler ta) é um dos indicadores uti l izados na implementação do 
Plano de Contingência de Temperaturas Extremas Adversas 
(PCTEA) (19) pelas Autoridades de Saúde.

Em paralelo com o sistema ÍCARO, funciona o sistema de 
Vigi lância Diár ia da Mor tal idade (VDM), que col ige dados 
provenientes do Sistema de Informação dos Cer ti f icados 
de Óbito (SICO), disponibi l izados pelo Instituto de Registos 
e Notar iado (IRN). Esta ferramenta nasceu da necessidade 
de estimar o impacto do calor na população por tuguesa de 
forma rápida e ef iciente (20), evoluindo de uma uti l ização 
complementar, para um dos principais instrumentos de ob-
servação e vigi lância que funciona ao longo de todo o ano.

Em 2018, foi observado em Portugal um período de tempera-
turas extremas, entre 01 e 06 de agosto. A previsão do impac-
to na mortalidade foi detetada precocemente (30/07/2018) 
pelo sistema ÍCARO, tendo sido emitido um ‘Alerta de Período 
de Calor Extremo’, o mais grave na escala deste sistema.

_Objetivo

Este trabalho tem como objetivo estimar e descrever o exces-
so de mortalidade associado a esta onda de calor meteoroló-
gica observada entre 01 e 06 de agosto de 2018.

_Material e métodos

De acordo com a l i teratura, o impacto das temperaturas 
elevadas na saúde humana é sentido até três dias após 
a sua ocorrência (21-23). Consequentemente, devido ao 
conhecimento de possíveis desfasamentos do efeito do 
calor na mor tal idade, o per íodo de anál ise considerado 
para este trabalho englobou o per íodo de calor extremo (01 
a 06 de agosto) acrescido de 3 dias, pelo que o per íodo de 
anál ise considerado neste trabalho foi compreendido entre 
01 e 09 de agosto. 

O número de óbitos por todas as causas, estratif icado por 
género, grupo etário (0-14; 15-24; 25-44; 45-64; 65-74; 
75-84; ≥85 anos) e região de saúde foi obtido através do 
sistema VDM, com dados extraídos no dia 12/09/2019. O 
número de óbitos esperado foi calculado ajustando às séries 

temporais de mortalidade por todas as causas em Portugal, 
um modelo de regressão l inear formado por uma componen-
te polinomial (com vista a explicar tendências temporais), 
e uma componente sinusoidal (de modo a captar a sazonali-
dade observada), uti l izando um histórico desde a semana 40 
de 2007 até à semana 20 de 2018, ao qual se retiraram os 
períodos associados a excessos de mortalidade (epidemias 
de gripe, períodos de fr io e períodos de calor extremo) (24).

O número de óbitos em excesso foi estimado a partir da dife-
rença entre o número de óbitos observado e o número de 
óbitos esperado sem efeito do calor extremo, para os dias 
identif icados como apresentando excesso de mortalidade 
segundo as regras de Westgard (25) entre 01 e 09 de agosto. 
Este valor foi também expresso na forma de taxa, uti l izando 
o número de óbitos em excesso e a estimativa da população 
residente em Portugal, em 2016 (26).

Adicionalmente, para os dias identif icados com excesso de 
mortal idade absoluto, estimou-se o excesso de mortal idade 
relativo: 

Os excessos de mortalidade (absolutos e relativos) foram 
estimados para Portugal, por região de saúde, grupo etário 
e género. Para os estratos onde se observaram excessos de 
mortalidade, foi feita uma análise por dia, de forma a identif i-
car os dias em que houve maior impacto na mortalidade. 
 

_Resultados

A tabela 1 apresenta o excesso de mortalidade associado 
ao período de calor extremo identif icado em Portugal, desa-
gregado por região de saúde, grupo etário e género. No perí-
odo em análise (01 a 09 de agosto de 2018), estimou-se um 
excesso de 707 óbitos (IC95%=601-813) em Portugal, corres-
pondente a uma taxa de excesso de 6,9 óbitos por 100.000 
habitantes. Adicionalmente, à exceção do Algarve, todas as 
regiões registaram um excesso de mortalidade, sendo Lisboa 
e Vale do Tejo (LVT) a que terá tido o excesso de mortalidade 
mais elevado (11,7 óbitos por 100.000 habitantes).

Por outro lado, a distribuição da mortalidade por grupo etário 
revela que o grupo etário mais afetado foi o de indivíduos com 
idade ≥85 anos (taxa de excesso de mortalidade: 126,7 óbitos 

_Resumo

Durante o mês de agosto de 2018, entre os dias 01 e 06, ocorreu um 
per íodo de calor ex tremo em Por tugal, tendo o s istema de v ig i lância 
ÍCARO prev isto consequências graves a níve l da mor ta l idade. Associado 
às temperaturas e levadas, est imou-se um excesso de mor ta l idade por 
todas em causas em Por tugal de 6,9 óbitos por 100.000 habitantes. 
A região de L isboa e Vale do Tejo (LVT ), o grupo etár io com 85 ou 
mais anos, e o género feminino foram os grupos para os quais foram 
estimados os valores mais e levados (taxas de excesso de mor ta l idade: 
11,7/100.000, 126,7/100.000 e 8,4/100.000, respetivamente). O dia 05 de 
agosto fo i aquele em que se observou um maior excesso de mor ta l idade 
em Por tugal, destacando-se LVT com um excesso re lat ivo de 175,0% e o 
grupo etár io com 85 ou mais anos de idade com um excesso re lat ivo de 
129,5%.

_Abstract

Between the 1s t  and 6 t h of August 2018, Por tuga l was under a per iod 
of ex t reme heat, and the ICARO sur ve i l lance system ant ic ipated ser i-
ous consequences in te rms of mor ta l i t y. An est imated excess of 6.9 
deaths per 100,000 inhabi tants was at t r ibuted to the per iod of ex t reme 
heat, in Por tuga l. L isbon and Tagus Va l ley (LVT ) reg ion, ind iv idua ls wi th 
more than 85 years o ld, and females were the groups wi th the h ighest 
est imated excess mor ta l i t y rates (11.7 deaths per 100,000 popu lat ion, 
126.7 deaths per 100,000 popu lat ion and 8.4 deaths per 100,000 popu-
lat ion, respect ive ly). In the day wi th h ighest excess mor ta l i t y rate in 
Por tuga l (5 t h of August), re lat i ve excess mor ta l i t y was 175.0% for L isbon 
and Tagus Va l ley reg ion, and re lat i ve excess mor ta l i t y was 129.5% for 
ind iv idua ls wi th more than 85 years o ld.

_Introdução

O efeito negativo das temperaturas extremas na saúde 
humana tem sido amplamente estudado e descrito na l i te-
ratura (1-4). Em par ticular, no que se refere às temperaturas 
elevadas, é vasta a evidência proveniente de estudos epi-
demiológicos sobre o impacto destes fenómenos atmosfé-
r icos na saúde, comprovado através do aumento do número 
de óbitos durante períodos de calor extremo (5 -11). Em Por-
tugal, há registos de aumento da mor tal idade por todas as 
causas durante as ondas de calor de 1981, 1991, 2003 e 
2013 (12-14). 

O risco de um indivíduo ser afetado devido ao calor varia em 
função de vários fatores, em particular, idade, comorbilida-
des, medicação crónica, suporte social e familiar e condições 
de vida (15). No entanto, este risco pode ser minimizado atra-
vés da intervenção a vários níveis, nomeadamente, o social e 
comportamental. Consequentemente, a Organização Mundial 
de Saúde (OMS) recomenda o desenvolvimento e implemen-
tação de sistemas de monitorização dos efeitos do calor na 
saúde humana, com vista a minorar o seu impacto (16).

Tendo em conta estas recomendações, em Portugal Conti-
nental vigora anualmente entre os meses de maio e setem-
bro, o sistema de vigilância ÍCARO. Este sistema criado em 
1999, e coordenado pelo Departamento de Epidemiologia do 
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), em 
parceria com o Instituto Português do Mar e da Atmosfera 
(IPMA), assenta na análise de dados meteorológicos para a 
emissão de níveis de aler ta diários, que não são mais do que 
a tradução do impacto do calor na mortalidade, previsto a 
três dias (14,16-18).

Os resultados diários são enviados a um grupo restrito de 
prof issionais e serviços, com vista à tomada de decisões em 
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por 100.000 habitantes), embora também se tenha observado 
excesso de mortalidade nos grupos etários acima dos 45 
anos [45-64 anos (1,3 óbitos por 100.000 habitantes), 65-74 
anos (4,1 óbitos por 100.000 habitantes), e 75-84 anos (28,2 
óbitos por 100.000 habitantes)].

A taxa de excesso no género feminino (8,4 óbitos por 
100.000 habitantes) foi o dobro da observada no género 
mascul ino (4,2 óbitos por 100.000 habitantes).

Portugal apresentou excesso de mortalidade de 03/08/2018 
a 07/08/2018, salientando-se o dia 05 de agosto, com um 
excesso relativo de 93,4%. LVT foi a região que esteve mais 

tempo em excesso de mortalidade (entre 04/08/2018 a 
09/08/2018) e que apresentou simultaneamente maior exces-
so relativo diário (175,0%, para o dia 05 de agosto). Analoga-
mente, o maior excesso relativo de mortalidade diário a nível 
dos grupos etários ocorreu no dia 05 de agosto, para o grupo 
de indivíduos ≥85 anos (129,5%). Por f im, o maior excesso 
relativo de mortalidade diário a nível do género ocorreu no 
dia 05 de agosto, para o género feminino (121,8%) (gráfico 1).
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saúde pública, já que o Índice ÍCARO (e respetivos níveis de 
aler ta) é um dos indicadores uti l izados na implementação do 
Plano de Contingência de Temperaturas Extremas Adversas 
(PCTEA) (19) pelas Autoridades de Saúde.

Em paralelo com o sistema ÍCARO, funciona o sistema de 
Vigi lância Diár ia da Mor tal idade (VDM), que col ige dados 
provenientes do Sistema de Informação dos Cer ti f icados 
de Óbito (SICO), disponibi l izados pelo Instituto de Registos 
e Notar iado (IRN). Esta ferramenta nasceu da necessidade 
de estimar o impacto do calor na população por tuguesa de 
forma rápida e ef iciente (20), evoluindo de uma uti l ização 
complementar, para um dos principais instrumentos de ob-
servação e vigi lância que funciona ao longo de todo o ano.

Em 2018, foi observado em Portugal um período de tempera-
turas extremas, entre 01 e 06 de agosto. A previsão do impac-
to na mortalidade foi detetada precocemente (30/07/2018) 
pelo sistema ÍCARO, tendo sido emitido um ‘Alerta de Período 
de Calor Extremo’, o mais grave na escala deste sistema.

_Objetivo

Este trabalho tem como objetivo estimar e descrever o exces-
so de mortalidade associado a esta onda de calor meteoroló-
gica observada entre 01 e 06 de agosto de 2018.

_Material e métodos

De acordo com a l i teratura, o impacto das temperaturas 
elevadas na saúde humana é sentido até três dias após 
a sua ocorrência (21-23). Consequentemente, devido ao 
conhecimento de possíveis desfasamentos do efeito do 
calor na mor tal idade, o per íodo de anál ise considerado 
para este trabalho englobou o per íodo de calor extremo (01 
a 06 de agosto) acrescido de 3 dias, pelo que o per íodo de 
anál ise considerado neste trabalho foi compreendido entre 
01 e 09 de agosto. 

O número de óbitos por todas as causas, estratif icado por 
género, grupo etário (0-14; 15-24; 25-44; 45-64; 65-74; 
75-84; ≥85 anos) e região de saúde foi obtido através do 
sistema VDM, com dados extraídos no dia 12/09/2019. O 
número de óbitos esperado foi calculado ajustando às séries 

temporais de mortalidade por todas as causas em Portugal, 
um modelo de regressão l inear formado por uma componen-
te polinomial (com vista a explicar tendências temporais), 
e uma componente sinusoidal (de modo a captar a sazonali-
dade observada), uti l izando um histórico desde a semana 40 
de 2007 até à semana 20 de 2018, ao qual se retiraram os 
períodos associados a excessos de mortalidade (epidemias 
de gripe, períodos de fr io e períodos de calor extremo) (24).

O número de óbitos em excesso foi estimado a partir da dife-
rença entre o número de óbitos observado e o número de 
óbitos esperado sem efeito do calor extremo, para os dias 
identif icados como apresentando excesso de mortalidade 
segundo as regras de Westgard (25) entre 01 e 09 de agosto. 
Este valor foi também expresso na forma de taxa, uti l izando 
o número de óbitos em excesso e a estimativa da população 
residente em Portugal, em 2016 (26).

Adicionalmente, para os dias identif icados com excesso de 
mortal idade absoluto, estimou-se o excesso de mortal idade 
relativo: 

Os excessos de mortalidade (absolutos e relativos) foram 
estimados para Portugal, por região de saúde, grupo etário 
e género. Para os estratos onde se observaram excessos de 
mortalidade, foi feita uma análise por dia, de forma a identif i-
car os dias em que houve maior impacto na mortalidade. 
 

_Resultados

A tabela 1 apresenta o excesso de mortalidade associado 
ao período de calor extremo identif icado em Portugal, desa-
gregado por região de saúde, grupo etário e género. No perí-
odo em análise (01 a 09 de agosto de 2018), estimou-se um 
excesso de 707 óbitos (IC95%=601-813) em Portugal, corres-
pondente a uma taxa de excesso de 6,9 óbitos por 100.000 
habitantes. Adicionalmente, à exceção do Algarve, todas as 
regiões registaram um excesso de mortalidade, sendo Lisboa 
e Vale do Tejo (LVT) a que terá tido o excesso de mortalidade 
mais elevado (11,7 óbitos por 100.000 habitantes).

Por outro lado, a distribuição da mortalidade por grupo etário 
revela que o grupo etário mais afetado foi o de indivíduos com 
idade ≥85 anos (taxa de excesso de mortalidade: 126,7 óbitos 

_Resumo

Durante o mês de agosto de 2018, entre os dias 01 e 06, ocorreu um 
per íodo de calor ex tremo em Por tugal, tendo o s istema de v ig i lância 
ÍCARO prev isto consequências graves a níve l da mor ta l idade. Associado 
às temperaturas e levadas, est imou-se um excesso de mor ta l idade por 
todas em causas em Por tugal de 6,9 óbitos por 100.000 habitantes. 
A região de L isboa e Vale do Tejo (LVT ), o grupo etár io com 85 ou 
mais anos, e o género feminino foram os grupos para os quais foram 
estimados os valores mais e levados (taxas de excesso de mor ta l idade: 
11,7/100.000, 126,7/100.000 e 8,4/100.000, respetivamente). O dia 05 de 
agosto fo i aquele em que se observou um maior excesso de mor ta l idade 
em Por tugal, destacando-se LVT com um excesso re lat ivo de 175,0% e o 
grupo etár io com 85 ou mais anos de idade com um excesso re lat ivo de 
129,5%.

_Abstract

Between the 1s t  and 6 t h of August 2018, Por tuga l was under a per iod 
of ex t reme heat, and the ICARO sur ve i l lance system ant ic ipated ser i-
ous consequences in te rms of mor ta l i t y. An est imated excess of 6.9 
deaths per 100,000 inhabi tants was at t r ibuted to the per iod of ex t reme 
heat, in Por tuga l. L isbon and Tagus Va l ley (LVT ) reg ion, ind iv idua ls wi th 
more than 85 years o ld, and females were the groups wi th the h ighest 
est imated excess mor ta l i t y rates (11.7 deaths per 100,000 popu lat ion, 
126.7 deaths per 100,000 popu lat ion and 8.4 deaths per 100,000 popu-
lat ion, respect ive ly). In the day wi th h ighest excess mor ta l i t y rate in 
Por tuga l (5 t h of August), re lat i ve excess mor ta l i t y was 175.0% for L isbon 
and Tagus Va l ley reg ion, and re lat i ve excess mor ta l i t y was 129.5% for 
ind iv idua ls wi th more than 85 years o ld.

_Introdução

O efeito negativo das temperaturas extremas na saúde 
humana tem sido amplamente estudado e descrito na l i te-
ratura (1-4). Em par ticular, no que se refere às temperaturas 
elevadas, é vasta a evidência proveniente de estudos epi-
demiológicos sobre o impacto destes fenómenos atmosfé-
r icos na saúde, comprovado através do aumento do número 
de óbitos durante períodos de calor extremo (5 -11). Em Por-
tugal, há registos de aumento da mor tal idade por todas as 
causas durante as ondas de calor de 1981, 1991, 2003 e 
2013 (12-14). 

O risco de um indivíduo ser afetado devido ao calor varia em 
função de vários fatores, em particular, idade, comorbilida-
des, medicação crónica, suporte social e familiar e condições 
de vida (15). No entanto, este risco pode ser minimizado atra-
vés da intervenção a vários níveis, nomeadamente, o social e 
comportamental. Consequentemente, a Organização Mundial 
de Saúde (OMS) recomenda o desenvolvimento e implemen-
tação de sistemas de monitorização dos efeitos do calor na 
saúde humana, com vista a minorar o seu impacto (16).

Tendo em conta estas recomendações, em Portugal Conti-
nental vigora anualmente entre os meses de maio e setem-
bro, o sistema de vigilância ÍCARO. Este sistema criado em 
1999, e coordenado pelo Departamento de Epidemiologia do 
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), em 
parceria com o Instituto Português do Mar e da Atmosfera 
(IPMA), assenta na análise de dados meteorológicos para a 
emissão de níveis de aler ta diários, que não são mais do que 
a tradução do impacto do calor na mortalidade, previsto a 
três dias (14,16-18).

Os resultados diários são enviados a um grupo restrito de 
prof issionais e serviços, com vista à tomada de decisões em 

por 100.000 habitantes), embora também se tenha observado 
excesso de mortalidade nos grupos etários acima dos 45 
anos [45-64 anos (1,3 óbitos por 100.000 habitantes), 65-74 
anos (4,1 óbitos por 100.000 habitantes), e 75-84 anos (28,2 
óbitos por 100.000 habitantes)].

A taxa de excesso no género feminino (8,4 óbitos por 
100.000 habitantes) foi o dobro da observada no género 
mascul ino (4,2 óbitos por 100.000 habitantes).

Portugal apresentou excesso de mortalidade de 03/08/2018 
a 07/08/2018, salientando-se o dia 05 de agosto, com um 
excesso relativo de 93,4%. LVT foi a região que esteve mais 

tempo em excesso de mortalidade (entre 04/08/2018 a 
09/08/2018) e que apresentou simultaneamente maior exces-
so relativo diário (175,0%, para o dia 05 de agosto). Analoga-
mente, o maior excesso relativo de mortalidade diário a nível 
dos grupos etários ocorreu no dia 05 de agosto, para o grupo 
de indivíduos ≥85 anos (129,5%). Por f im, o maior excesso 
relativo de mortalidade diário a nível do género ocorreu no 
dia 05 de agosto, para o género feminino (121,8%) (gráfico 1).
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saúde pública, já que o Índice ÍCARO (e respetivos níveis de 
aler ta) é um dos indicadores uti l izados na implementação do 
Plano de Contingência de Temperaturas Extremas Adversas 
(PCTEA) (19) pelas Autoridades de Saúde.

Em paralelo com o sistema ÍCARO, funciona o sistema de 
Vigi lância Diár ia da Mor tal idade (VDM), que col ige dados 
provenientes do Sistema de Informação dos Cer ti f icados 
de Óbito (SICO), disponibi l izados pelo Instituto de Registos 
e Notar iado (IRN). Esta ferramenta nasceu da necessidade 
de estimar o impacto do calor na população por tuguesa de 
forma rápida e ef iciente (20), evoluindo de uma uti l ização 
complementar, para um dos principais instrumentos de ob-
servação e vigi lância que funciona ao longo de todo o ano.

Em 2018, foi observado em Portugal um período de tempera-
turas extremas, entre 01 e 06 de agosto. A previsão do impac-
to na mortalidade foi detetada precocemente (30/07/2018) 
pelo sistema ÍCARO, tendo sido emitido um ‘Alerta de Período 
de Calor Extremo’, o mais grave na escala deste sistema.

_Objetivo

Este trabalho tem como objetivo estimar e descrever o exces-
so de mortalidade associado a esta onda de calor meteoroló-
gica observada entre 01 e 06 de agosto de 2018.

_Material e métodos

De acordo com a l i teratura, o impacto das temperaturas 
elevadas na saúde humana é sentido até três dias após 
a sua ocorrência (21-23). Consequentemente, devido ao 
conhecimento de possíveis desfasamentos do efeito do 
calor na mor tal idade, o per íodo de anál ise considerado 
para este trabalho englobou o per íodo de calor extremo (01 
a 06 de agosto) acrescido de 3 dias, pelo que o per íodo de 
anál ise considerado neste trabalho foi compreendido entre 
01 e 09 de agosto. 

O número de óbitos por todas as causas, estratif icado por 
género, grupo etário (0-14; 15-24; 25-44; 45-64; 65-74; 
75-84; ≥85 anos) e região de saúde foi obtido através do 
sistema VDM, com dados extraídos no dia 12/09/2019. O 
número de óbitos esperado foi calculado ajustando às séries 

temporais de mortalidade por todas as causas em Portugal, 
um modelo de regressão l inear formado por uma componen-
te polinomial (com vista a explicar tendências temporais), 
e uma componente sinusoidal (de modo a captar a sazonali-
dade observada), uti l izando um histórico desde a semana 40 
de 2007 até à semana 20 de 2018, ao qual se retiraram os 
períodos associados a excessos de mortalidade (epidemias 
de gripe, períodos de fr io e períodos de calor extremo) (24).

O número de óbitos em excesso foi estimado a partir da dife-
rença entre o número de óbitos observado e o número de 
óbitos esperado sem efeito do calor extremo, para os dias 
identif icados como apresentando excesso de mortalidade 
segundo as regras de Westgard (25) entre 01 e 09 de agosto. 
Este valor foi também expresso na forma de taxa, uti l izando 
o número de óbitos em excesso e a estimativa da população 
residente em Portugal, em 2016 (26).

Adicionalmente, para os dias identif icados com excesso de 
mortal idade absoluto, estimou-se o excesso de mortal idade 
relativo: 

Os excessos de mortalidade (absolutos e relativos) foram 
estimados para Portugal, por região de saúde, grupo etário 
e género. Para os estratos onde se observaram excessos de 
mortalidade, foi feita uma análise por dia, de forma a identif i-
car os dias em que houve maior impacto na mortalidade. 
 

_Resultados

A tabela 1 apresenta o excesso de mortalidade associado 
ao período de calor extremo identif icado em Portugal, desa-
gregado por região de saúde, grupo etário e género. No perí-
odo em análise (01 a 09 de agosto de 2018), estimou-se um 
excesso de 707 óbitos (IC95%=601-813) em Portugal, corres-
pondente a uma taxa de excesso de 6,9 óbitos por 100.000 
habitantes. Adicionalmente, à exceção do Algarve, todas as 
regiões registaram um excesso de mortalidade, sendo Lisboa 
e Vale do Tejo (LVT) a que terá tido o excesso de mortalidade 
mais elevado (11,7 óbitos por 100.000 habitantes).

Por outro lado, a distribuição da mortalidade por grupo etário 
revela que o grupo etário mais afetado foi o de indivíduos com 
idade ≥85 anos (taxa de excesso de mortalidade: 126,7 óbitos 

_Resumo

Durante o mês de agosto de 2018, entre os dias 01 e 06, ocorreu um 
per íodo de calor ex tremo em Por tugal, tendo o s istema de v ig i lância 
ÍCARO prev isto consequências graves a níve l da mor ta l idade. Associado 
às temperaturas e levadas, est imou-se um excesso de mor ta l idade por 
todas em causas em Por tugal de 6,9 óbitos por 100.000 habitantes. 
A região de L isboa e Vale do Tejo (LVT ), o grupo etár io com 85 ou 
mais anos, e o género feminino foram os grupos para os quais foram 
estimados os valores mais e levados (taxas de excesso de mor ta l idade: 
11,7/100.000, 126,7/100.000 e 8,4/100.000, respetivamente). O dia 05 de 
agosto fo i aquele em que se observou um maior excesso de mor ta l idade 
em Por tugal, destacando-se LVT com um excesso re lat ivo de 175,0% e o 
grupo etár io com 85 ou mais anos de idade com um excesso re lat ivo de 
129,5%.

_Abstract

Between the 1s t  and 6 t h of August 2018, Por tuga l was under a per iod 
of ex t reme heat, and the ICARO sur ve i l lance system ant ic ipated ser i-
ous consequences in te rms of mor ta l i t y. An est imated excess of 6.9 
deaths per 100,000 inhabi tants was at t r ibuted to the per iod of ex t reme 
heat, in Por tuga l. L isbon and Tagus Va l ley (LVT ) reg ion, ind iv idua ls wi th 
more than 85 years o ld, and females were the groups wi th the h ighest 
est imated excess mor ta l i t y rates (11.7 deaths per 100,000 popu lat ion, 
126.7 deaths per 100,000 popu lat ion and 8.4 deaths per 100,000 popu-
lat ion, respect ive ly). In the day wi th h ighest excess mor ta l i t y rate in 
Por tuga l (5 t h of August), re lat i ve excess mor ta l i t y was 175.0% for L isbon 
and Tagus Va l ley reg ion, and re lat i ve excess mor ta l i t y was 129.5% for 
ind iv idua ls wi th more than 85 years o ld.

_Introdução

O efeito negativo das temperaturas extremas na saúde 
humana tem sido amplamente estudado e descrito na l i te-
ratura (1-4). Em par ticular, no que se refere às temperaturas 
elevadas, é vasta a evidência proveniente de estudos epi-
demiológicos sobre o impacto destes fenómenos atmosfé-
r icos na saúde, comprovado através do aumento do número 
de óbitos durante períodos de calor extremo (5 -11). Em Por-
tugal, há registos de aumento da mor tal idade por todas as 
causas durante as ondas de calor de 1981, 1991, 2003 e 
2013 (12-14). 

O risco de um indivíduo ser afetado devido ao calor varia em 
função de vários fatores, em particular, idade, comorbilida-
des, medicação crónica, suporte social e familiar e condições 
de vida (15). No entanto, este risco pode ser minimizado atra-
vés da intervenção a vários níveis, nomeadamente, o social e 
comportamental. Consequentemente, a Organização Mundial 
de Saúde (OMS) recomenda o desenvolvimento e implemen-
tação de sistemas de monitorização dos efeitos do calor na 
saúde humana, com vista a minorar o seu impacto (16).

Tendo em conta estas recomendações, em Portugal Conti-
nental vigora anualmente entre os meses de maio e setem-
bro, o sistema de vigilância ÍCARO. Este sistema criado em 
1999, e coordenado pelo Departamento de Epidemiologia do 
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), em 
parceria com o Instituto Português do Mar e da Atmosfera 
(IPMA), assenta na análise de dados meteorológicos para a 
emissão de níveis de aler ta diários, que não são mais do que 
a tradução do impacto do calor na mortalidade, previsto a 
três dias (14,16-18).

Os resultados diários são enviados a um grupo restrito de 
prof issionais e serviços, com vista à tomada de decisões em 
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por 100.000 habitantes), embora também se tenha observado 
excesso de mortalidade nos grupos etários acima dos 45 
anos [45-64 anos (1,3 óbitos por 100.000 habitantes), 65-74 
anos (4,1 óbitos por 100.000 habitantes), e 75-84 anos (28,2 
óbitos por 100.000 habitantes)].

A taxa de excesso no género feminino (8,4 óbitos por 
100.000 habitantes) foi o dobro da observada no género 
mascul ino (4,2 óbitos por 100.000 habitantes).

Portugal apresentou excesso de mortalidade de 03/08/2018 
a 07/08/2018, salientando-se o dia 05 de agosto, com um 
excesso relativo de 93,4%. LVT foi a região que esteve mais 

tempo em excesso de mortalidade (entre 04/08/2018 a 
09/08/2018) e que apresentou simultaneamente maior exces-
so relativo diário (175,0%, para o dia 05 de agosto). Analoga-
mente, o maior excesso relativo de mortalidade diário a nível 
dos grupos etários ocorreu no dia 05 de agosto, para o grupo 
de indivíduos ≥85 anos (129,5%). Por f im, o maior excesso 
relativo de mortalidade diário a nível do género ocorreu no 
dia 05 de agosto, para o género feminino (121,8%) (gráfico 1).
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Tabela 1: Estimativas de excessos de mortalidade associadas ao período de calor extremo em 
Portugal, por região de saúde, grupo etário e género.

A soma dos óbi tos em excesso de cada estrato não tota l iza o va lor de Por tugal, pois estes resul tam de modelos di ferentes.

Reg ião

Por tuga l

Nor te

Centro

L isboa e Va le do Te jo

A lente jo

A lga r ve

Açores

Made i ra

Grupo etá r io

0 -14

15-24

25-44

45-64

65-74

75-84

≥85

Género

Femin ino

Mascu l ino

Óbitos em excesso
(n) IC95%

Excesso re lat ivo
(%)

Taxa de excesso
(por 10 5 habitantes)

707

119

101

426

37

0

0

7

 

0

0

0

37

46

218

362

 

454

206

(601;813)

(76;162)

(69;133)

(370;482)

(22;52)

(0;0 )

(0;0 )

(1;13)

 

(0;0 )

(0;0 )

(0;0 )

(19;55)

(27;65)

(169;267 )

(304;420)

 

(389;519)

(156;256)

30,01

16,89

22,91

53,34

26,07

0,00

0,00

12,40

 

0,00

0,00

0,00

11,45

12,57

32,97

38,45

 

39,52

17,07

6,9

3,3

6,1

11,7

7,7

0,0

0,0

2,7

 

0,0

0,0

0,0

1,3

4,1

28,2

126,7

 

8,4

4,2
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_Discussão e conclusões

Durante o mês de agosto de 2018, entre os dias 01 e 06, 
ocorreu um per íodo de calor extremo em Por tugal, tendo 
o sistema ÍCARO previsto consequências graves a nível da 
mor tal idade. No per íodo em anál ise, estimou-se em Por tu-
gal um excesso de 707 óbitos, correspondendo a uma taxa 
de excesso de 6,9 óbitos por 100.000 habitantes. A região 
de Lisboa e Vale do Tejo (LVT ), o grupo etár io com 85 ou 
mais anos, e o género feminino foram os grupos que apre-
sentaram as taxas de excesso mais elevadas (11,7/100.000, 
126,7/100.000 e 8,4/100.000, respetivamente). Sal iente-se 
que a taxa de excesso de mor tal idade de LVT foi super ior 
à estimada para Por tugal, o que pode traduzir um diferente 
nível de exposição, ou de vulnerabi l idade, das populações.

O dia 05 de agosto foi aquele em que se observou um maior 
excesso de mortalidade em Portugal, destacando-se LVT 

com um excesso relativo de 175,0%, o grupo etário com 85 
ou mais anos de idade com um excesso relativo de 129,5%, e 
o género feminino com um excesso relativo de 121,8%. Tendo 
em conta o envelhecimento da população portuguesa e o 
elevado peso das doenças crónicas na população com idade 
superior a 65 anos (27), tais resultados podem indicar uma 
elevada vulnerabilidade das populações atingidas, colocando 
também a tónica na necessidade de avaliar as medidas de 
prevenção e controlo mais efetivas nas populações afetadas.

Estes resultados conf irmam o aler ta previsto pelo sistema 
ÍCARO, supor tando o seu uso pelas Autor idades de Saúde 
como sistema de aler ta e resposta atempada durante o pe-
r íodo de verão no âmbito do Plano de Contingência de Tem-
peraturas Extremas Adversas (19). No entanto, tendo em 
conta as diferenças regionais observadas, parece-nos ne-
cessário investigar fatores que possam ter contr ibuído para 
os maiores impactos observados, como as condições at-

mosfér icas (temperatura, qual idade do ar), o efeito das ci-
dades (qual idade do ar e efeito “i lha de calor”), a susceti-
bi l idade das populações e as medidas de saúde públ ica 
implementadas. A nível do género, parece-nos também 
necessário aver iguar fatores que possam expl icar as dife-
renças encontradas entre homens e mulheres, tais como 
o nível de exposição, ou a suscetibi l idade (fatores metabó-
l icos, fármacos, idade).

Gráfico 1: Evolução diária do excesso de mortalidade relativo, por região de saúde, grupo etário e género.
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_Resumo

A parotidite epidémica (“papeira”) é uma doença contagiosa causada por 
um vírus de RNA, per tencente à famí l ia Paramixovírus, género Rubulavirus. 
O vírus da parotidite epidémica tem apenas um serotipo, mas 12 genóti-
pos diferentes (A, B, C, D, F, G, H, I, J, K, L, N). Em Por tugal, a vacina 
contra a papeira foi introduzida no Plano Nacional de Vacinação (PNV) 
em 1987 combinada com a vacina do sarampo e rubéola (VASPR). Desde 
a sua introdução, as taxas de cober tura vacinal referentes a esta vacina 
têm sido altas, contudo, o número de casos de papeira noti f icados, sem 
a ocorrência de sur tos, foi sempre elevado comparativamente ao número 
de casos de sarampo e rubéola. Este trabalho teve como objetivo a con-
f irmação laboratorial de um sur to de parotidite epidémica ocorr ido numa 
escola secundária do concelho de Vi la Real de Santo António, Por tugal, 
entre janeiro e fevereiro de 2019. A conf irmação laboratorial dos casos foi 
efetuada através da deteção do RNA viral e da determinação de IgG e IgM 
uti l izando reagentes comerciais. A determinação do genótipo foi efetuada 
por sequenciação cícl ica. Entre janeiro e fevereiro de 2019, foram identi-
f icados 19 casos suspeitos de parotidite epidémica numa escola secun-
dária do concelho de Vi la Real de Santo António. A mediana de idades 
dos casos foi de 17,5 anos e apenas um indivíduo era não vacinado. O 
Laboratório Nacional de Referência de Doenças Evitáveis pela Vacinação 
recebeu produtos biológicos de 10 destes casos para conf irmação labora-
tor ial. Dos 10 casos em estudos, 5 foram conf irmados laboratorialmente 
através da deteção do ácido nucleico viral, dos quais 4 eram indivíduos 
vacinados. Apenas um destes casos apresentava anticorpos IgM corres-
pondendo ao indivíduo não vacinado. Os estudos de genotipagem mostra-
ram que o vírus responsável por este sur to per tence ao genótipo G. Do 
presente sur to sal ienta-se que não foram detetados anticorpos IgM nos 
indivíduos vacinados, sendo a conf irmação laboratorial destes casos só 
possível através da deteção do RNA viral. Os 5 casos não conf irmados 
laboratorialmente eram todos indivíduos vacinados e 2 não apresentavam 
sintomas compatíveis com a def inição de caso de parotidite epidémica. 
No entanto, é de refer ir que o intervalo de tempo entre o aparecimento 
dos sintomas e a colheita dos produtos biológicos foi superior a 7 dias, o 
que pode ter condicionado os resultados laboratoriais. Por último, sal ien-
ta-se que a ocorrência, em diversos países, de sur tos de parotidite epidé-
mica em adolescentes vacinados associados ao genótipo G, vem reforçar 
a impor tância da rápida conf irmação laboratorial dos casos suspeitos, a 
qual deverá ser efetuada pela deteção do RNA viral, uma vez que só este 
parâmetro pode conf irmar um caso de parotidite epidémica neste grupo 
populacional.  

_Abstract

Mumps is a contag ious d isease caused by a RNA v i rus, be long ing to the 
fami ly Paramixovi rus, genus Rubu lav i rus. Mumps v i rus has on ly one se-
rotype but 12 d i f fe rent genotypes (A , B, C, D, F, G, H, I ,  J, K, L, N). In 
Por tuga l, MMR (meas les, mumps and rube l la) vacc ine was int roduced 
into the Nat iona l Vacc inat ion Plan (PNV) in 1987. S ince i ts int roduct ion, 
MMR coverage rates have been h igh. However, the number of repor t-
ed mumps cases wi thout outbreaks has a lways been h igh, compared 
to the number of meas les and rube l la cases. Th is work a imed at the 
laborator y conf i rmat ion of a mumps outbreak in a secondar y school in 
the munic ipa l i t y of V i la Rea l de Santo Antón io, Por tuga l, between Jan-
uar y and Februar y 2019. Laborator y conf i rmat ion of the cases was car-
r ied out by mumps RNA detect ion and IgG and IgM spec i f ic ant ibod ies 
dete rminat ion us ing commerc ia l reagents. Mumps genotyp ing was per-
formed by cyc l ic sequenc ing. Between Januar y and Februar y 2019, 19 
suspected mumps cases were ident i f ied in a secondar y school in the 
munic ipa l i t y of V i la Rea l de Santo Antón io. The median age of the cases 
was 17.5 years and on ly one ind iv idua l was unvacc inated. B io log ica l 
products of ten suspected cases were sent to the Nat iona l Refe rence 
Laborator y for Vacc ine Preventab le D iseases for laborator y conf i rma-
t ion. Of these, 5 cases were laborator y conf i rmed by RNA detect ion, 
of which 4 cases were vacc inated ind iv idua ls. Only one of these cases 
had IgM ant ibod ies cor responding to the unvacc inated ind iv idua l. V i ra l  
molecu lar characte r izat ion has shown that the mumps v i rus respons ib le 
for th is outbreak be longs to genotype G. In th is outbreak invest igat ion, 
no IgM ant ibod ies were detected in vacc inated ind iv idua ls and labora-
tor y conf i rmat ion of these cases was on ly poss ib le by detect ion of v i ra l  
RNA. The f i ve not conf i rmed cases were a l l  vacc inated ind iv idua ls and 
two had no symptoms cons istent wi th mumps case def in i t ion. Howev-
er, i t  shou ld be noted that the t ime between the onset of the symptoms 
and sample co l lect ion was longer than 7 days which may cond i t ioned 
the laborator y resu l ts. F ina l l y, we wou ld l i ke to po inted out that that the 
occur rence of mumps outbreaks in vacc inated adolescents assoc iated 
wi th genotype G has been descr ibed in severa l countr ies, re inforc ing 
the impor tance of a rap id laborator y conf i rmat ion of suspected cases. 
Th is conf i rmat ion can be done on ly by mumps RNA detect ion s ince on ly 
th is parameter can conf i rm a mumps case in a vacc inated popu lat ion.

_ Surto de parotidite epidémica numa escola secundária do concelho de Vila Real de 
Santo António, Portugal, janeiro-fevereiro de 2019
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January-February 2019
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_Introdução

A parotidite epidémica (“papeira”) é uma doença contagiosa 
causada por um vírus de RNA, per tencente à famí l ia Parami-
xoví rus, género Rubulavi rus. A transmissão do vírus ocorre 
por via aérea, através do contacto com secreções respirató-
rias de indivíduos infetados (1). 

Apesar do vírus da parotidite epidémica ter um único serotipo, 
possui variação genotípica tendo sido identificados 12 genóti-
pos diferentes (A, B, C, D, F, G, H, I, J, K, L, N) na estirpe sel-
vagem, com base na variação genómica do gene SH (2,3,4).

A vacina contra o sarampo, parotidite e rubéola (VASPR) foi 
introduzida em Portugal em 1987. No entanto, apesar da sua 
elevada cobertura vacinal (>95% desde 1992), o número de 
casos de parotidite, não relacionados a sur tos, foi sempre 
mais elevado comparativamente ao numero de casos de 
sarampo e rubéola notif icados (5,6). Contudo, a ocorrência 
de sur tos é uma realidade, que tem sido descrita em vários 
países (8,9,10,11).

_Objetivo

Confirmação laboratorial de um surto de parotidite epidémica 
ocorrido numa escola secundária do concelho de Vila Real de 
Santo António, Portugal, entre janeiro e fevereiro de 2019.

_Material e métodos

A conf irmação laboratorial dos casos foi efetuada através 
da deteção do ácido nucleico viral (RNA) por RT-PCR e da 
determinação de imunoglobulinas do tipo G (IgG) e tipo M 
(IgM) através de métodos imunoenzimáticos. Em ambas as 
determinações foram uti l izados k i ts comerciais, segundo as 
instruções do fabricante. A genotipagem foi efetuada por 
sequenciação cícl ica uti l izando os primers SH3 e SH4R (3).

_Resultados

Entre janeiro e fevereiro de 2019, foram identif icados 19 
casos suspeitos de parotidite epidémica numa escola secun-
dária do concelho de Vila Real de Santo António. Nove casos 
ocorreram em indivíduos do sexo masculino e 10 do sexo 
feminino. Dos 19 indivíduos pertencentes ao surto, apenas 
um era não vacinado. A idade média foi de 20,2 anos, com 
um mínimo de 13 e um máximo de 55 anos e uma mediana 
de 17,5 anos. Os anos de escolaridade mais afetados foram 
o 11º e 12º ano letivos.

Dos 19 casos suspeitos de parotidite epidémica, foram envia-
das produtos biológicos de 10 doentes ao Laboratório Nacio-
nal de Referência de Doenças Evitáveis pela Vacinação do 
Instituto Nacional de Saúde para confirmação laboratorial. 

Foram conf irmados laboratorialmente 5 casos através da 
deteção do ácido nucleico viral, dos quais 4 eram indivídu-
os vacinados. O indivíduo não vacinado foi o único caso que 
apresentava também anticorpos IgM contra o vírus da paro-
tidite epidémica (quadro 1). 

A caracter ização molecular do v írus responsável por este 
sur to mostrou tratar-se de um vírus per tencente ao genó-
tipo G.
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_Discussão e conclusão

Do presente sur to salienta-se que não foram detetados anti-
corpos IgM nos indivíduos vacinados sendo a conf irmação 
laboratorial destes casos só possível através da deteção do 
RNA viral. 

Os 5 casos não conf irmados laborator ia lmente eram indiv í-
duos vacinados, 2 dos quais não apresentavam sintomas 
compatíveis com a def inição de caso de parotidite epidé-
mica estabelecida para efeitos de investigação de sur to, 
refer indo “dores de garganta” como único sintoma cl ínico. 
Um caso, vacinado apenas com uma dose de VASPR, apre-
sentou resultados laborator ia is serológicos e moleculares 
negativos.

No entanto, é de referir que, globalmente, o intervalo de 
tempo entre o aparecimento dos sintomas e a colheita dos 
produtos biológicos foi superior a 7 dias, com uma media-
na de 9 dias, com um mínimo de 8 dias e um máximo de 21 
dias, o que pode ter condicionado os resultados laborato-
r iais, uma vez que nos indivíduos vacinados a carga viral é 
menor do que a que ocorre em indivíduos não vacinados (7). 

O caso do jovem vacinado com uma única dose de VASPR 
em 1992 (caso 9, quadro 1) e cujos resultados laboratoriais 
foram negativos, pode ser explicado por falência vacinal pri-
mária ou por uma diminuição das IgG séricas ao longo do 
tempo atingido níveis não detetáveis.

Por ultimo, salienta-se que a ocorrência, em diversos países, 
de surtos de parotidite epidémica em adolescentes vacina-
dos (8, 9,10,11), todos eles associados ao genótipo G, vem re-
forçar a importância da rápida confirmação laboratorial dos 
casos com suspeita clínica compatível. Esta confirmação la-
boratorial passa pela colheita dos produtos biológicos ade-
quados (f luídos da orofaringe, urina e soro) logo após o inicio 
dos sintomas, uma vez que só a deteção do RNA viral pode 
confirmar um caso de parotidite epidémica neste grupo po-
pulacional cuja carga viral é normalmente baixa.  
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Quadro 1: Distribuição dos 10 casos suspeitos de parotidite epidémica de acordo com idade, estado vacinal, data de 
início dos sintomas, data da colheita dos produtos biológicos e resultados laboratoriais.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

16

17

18

17

55

19

17

18

35

16

Sim

Sim

Sim

Sim

Não

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

17/07/2008

18/01/2007

03/08/2005

15/09/2006

NA

22/11/2007

06/02/2006

04/05/2006

1992
 (só uma dose)

16/07/2007

31/01/2019

31/01/2019

31/01/2019

31/01/2019

31/01/2019

01/02/2019

31/01/2019

09/02/2019

30/01/2019

15/02/2019

Parot id i te

Parot id i te 

Dor de garganta

Dor de garganta

NR

Parot id i te 

Parot id i te 

NR

Parot id i te

Parot id i te

08/02/2019

08/02/2019

08/02/2019

08/02/2019

08/02/2019

08/02/2019

08/02/2019

21/02/2019

21/02/2019

21/02/2019

Caso Idade VASPR Data da  
ú l t ima dose

Data de in íc io 
dos s intomas Diagnóst ico c l ín ico

Resul tados laborator ia isVacinação

Data de colhe i ta dos 
produtos bio lógicos 

P

P

P

P

P

P

P

P

N

P

IgG

N

N

N

N

P

N

N

N

N

N

IgM

P

P

N

N

P

P

P

N

N

N

PCR

NR: Não refe re;  NA: Não ap l icáve l;   P: Pos i t i vo;  N: Negat i vo
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_Resumo

Identif icou-se um padrão de reemergência de tosse convulsa em Portugal 
desde 2000. A maioria dos casos notif icados ocorreram em crianças com 
idade inferior a 6 meses sem primovacinação completa. Após o último 
sur to que superou o número de notif icações anteriores, a vacinação mater-
na durante a gravidez foi integrada no Programa Nacional de Vacinação 
a par tir de 01.01.2017. Com o objetivo de avaliar a introdução da vacina 
na Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo (ARSLVT), 
no primeiro ano após a sua introdução foi delineado um estudo ecológico 
que incluiu casos ocorridos em crianças com menos de 6 meses de idade 
sem primovacinação completa e teve como população de referência todas 
as crianças da mesma idade nascidas antes (2016) e depois (2017) da 
introdução da vacinação materna. Calcularam-se as taxas de incidência 
anuais e a sua razão e respetivos intervalos de conf iança a 95%. Estima-
ram-se também as taxas de incidência mensais para os grupos etários dos 
0-2 meses e 2-6 meses. Verif icou-se que a taxa de incidência de tosse
convulsa diminuiu 82% e 40% entre 2016 e 2017, respetivamente para as
faixas etárias dos 0-2 meses e dos 2-6 meses. Os resultados indicam uma
elevada efetividade, embora ainda não seja possível excluir totalmente um
possível efeito sazonal.

_Abstract

Whooping cough resurgence has been registered in Por tugal s ince ear ly 
2000’s with a major i ty of cases repor ted among chi ldren aged less than 6 
months of age, without pr iming vaccinat ion completed or even in i t iated. 
Af ter the last outbreak in 2016 maternal vaccine dur ing pregnancy was 
included in the National Immunizat ion Programme on January 1st 2017. 
An ecological study was designed to study the impact of the per tussis 
maternal vaccinat ion in the Region of L isbon and Tagus Val ley in the f i rst 
year af ter i ts implementat ion. I t included cases occurred in chi ldren aged 
less than 6 months and the reference populat ion were a l l  the chi ldren 
with the same age born in the year before (2016) and the year af ter (2017) 
the introduction of maternal vaccinat ion. The annual per tussis inc idence 
rates, i ts rat io and 95% conf idence intervals were est imated. To study 
the disease trends, monthly inc idence rates were a lso calculated in both 
years. Per tussis inc idence rate decl ined 82% and 40% from 2016 to 2017, 
respect ive ly in the populat ion aged 0-2 months and 2-6 months. The re-
duct ion was most accentuated in the second hal f of the year. The resul ts 
suggest that the vaccine was highly ef fect ive, even though a seasonal ef-
fect cannot be tota l ly excluded.

_Introdução

A tosse convulsa é a doença prevenível por vacinação mais 
frequente no mundo (1). Causada principalmente pelo coco-
bacilo gram-negativo Bordetel la per tussis, é uma doença 
do tracto respiratório potencialmente grave com impacto na 
morbil idade e mortalidade infantis, pelo que a vacina está 
incluída no Programa Nacional de Vacinação (PNV) desde 
a sua instituição em 1965 (2). Presentemente é administra-
da em 5 doses aos 2, 4, 6 e 18 meses, terminando aos 5 
anos (3). A primovacinação inclui os três primeiros momen-
tos vacinais, uma vez que só após se considera existir imuni-
dade contra a doença (2). 

A vacinação ou a infeção prévia não conferem imunidade vi-
tal ícia (4). Adolescentes e adultos são, por isso, suscetíveis 
e potenciais focos de contágio (5,6,7,8).

Em Portugal, identif icou-se um padrão de reemergência da 
doença, devido ao aumento de casos desde 2000, com vá-
rios picos cíclicos registados (9). O último surto, ocorrido em 
2016, incidiu maioriamente em crianças com idade inferior a 1 
ano (10). Tendência idêntica foi verif icada entre 2012 e 2015, 
quando 74% dos casos reportados corresponderam a bebés 
com menos de 6 meses, dos quais 42% tinham menos de 2 
meses de idade (11). 

A evidência atual indica que a vacinação contra a tosse con-
vulsa durante a gravidez estimula a imunidade materna, com 
consequente passagem de anticorpos para o feto que confe-
rem imunidade passiva (3,12). Desta forma, a vacina direcio-
nada às gestantes foi incluída no PNV, a 1 de janeiro de 2017, 
como medida preventiva da doença. 

_ Avaliação do Impacto da vacina materna contra a tosse convulsa durante a gravidez 
na Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo, um ano após a sua 
introdução no Programa Nacional de Vacinação 
Impact evaluation of the maternal pertussis vaccine during pregnancy in the region of Lisbon and Tagus Valley one 
year after its introduction in the National Immunization Programme

Sara Gomes Raposo 1, Baltazar Nunes 2

bal tazar.nunes@insa.min-saude.pt

(1) Administração Regional de Saúde de L isboa e Vale do Te jo, L isboa, Por tugal
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_Objetivo

Aval iação do impacto da vacinação materna contra a tosse 
convulsa durante a gravidez na incidência da doença, na 
Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo 
(ARSLVT), um ano após a introdução no Programa Nacional 
de Vacinação (PNV).

_Metodologia

Delineou-se um estudo observacional, analítico do tipo eco-
lógico. Teve como objetivo comparar a incidência de casos
de tosse convulsa em crianças com idade inferior a 6 meses 
antes (2016) e após (2017) a introdução da vacinação mater-
na contra a tosse convulsa, durante a gravidez, no PNV.

A população de referência correspondeu às crianças nasci-
das em 2016 e 2017, utentes do Serviço Nacional de Saúde 
(SNS) na ARSLVT, tendo sido contadas para efeito de tempo 
de exposição durante o período decorrido até aos 6 meses 
de idade. Os casos foram crianças com as mesmas caracte-
rísticas e com notif icação de tosse convulsa no SINAVE va-
l idada e conf irmada laboratorialmente, entre 01.01.2016 e 
31.12.2017.

Para efeitos do estudo, as cr ianças foram divididas em dois 
grupos etár ios. O primeiro incluiu cr ianças com 0-2 menos 
de dois meses (sem primovacinação iniciada) e o segundo 
englobou as cr ianças entre os 2-6 meses (sem primovacina-
ção completa). 

Construiu-se uma base de dados em Microsof t Excel ® com 
a distribuição mensal de casos e nascimentos ocorridos na 
ARSLVT, tendo-se calculado as taxas de incidência de tosse 

convulsa anuais, a razão das taxas de incidência e respetivos 
intervalos de confiança (IC) a 95% (estes últimos em Open
Epi) para apreciação do impacto da vacina. Estimaram-se 
também as taxas de incidência mensais.

_Resultados

Identif icaram-se um total de 138 casos, dos quais 108 ocor-
reram em 2016 e 30 em 2017. 

Em 2016, 65,7% dos casos eram relativos a cr ianças com 
idade infer ior a dois meses, por oposição a 2017, ano em 
que a maior ia dos casos ocorreu em cr ianças entre os 2-6 
meses de idade (60,0%). 

Em 2017, observou-se uma redução acentuada do número 
de casos de tosse convulsa em ambos os grupos etár ios. 
Na faixa com menos de dois meses observou-se uma redu-
ção de cerca de 82% (IC95%=67,75% a 90,66%) na taxa 
de incidência de tosse convulsa. No grupo dos 2-6 meses 
determinou-se uma queda de aproximadamente 40,3% 
(IC95%=17,03% a 73,45%) (tabela 1).

Na análise da taxa de incidência mensal observou-se que, 
durante o primeiro semestre de 2017, existiu uma redução 
gradual do número de novos casos na população em risco, 
que se acentuou na segunda parte do ano, culminando numa 
taxa de incidência residual no último trimestre (gráfico 1).

O estudo mensal, por grupo etár io, revela que, no início de 
2016, todos os casos noti f icados aconteceram em cr ianças 
com menos de 2 meses de idade, sendo que (neste grupo 
etár io) a taxa da incidência foi quase nula, nos últ imos 
meses de 2017. Na faixa dos 2 aos 6 meses, a descida da 

taxa de incidência em 2017 foi notór ia sobretudo no segun-
do semestre, não se ver i f icando casos nos últ imos dois 
meses (gráfico 1).

_Discussão

A real ização de um estudo de impacto permitiu obter uma 
“ fotograf ia” entre o antes (2016) e depois da introdução da 
vacinação materna no PNV (2017), obtendo informação que 
supor ta o seu impacto.
De qualquer forma, a análise das taxas de incidência re-
vela um decréscimo bastante signif icativo da taxa de 
incidência de tosse convulsa entre 2016 e 2017 nos gru-
pos etários analisados, o que sugere uma efetividade 
vacinal (efeito direto) elevada. A redução da taxa de in-
cidência de doença tornou-se inequívoca sobretudo
no segundo semestre de 2017, provavelmente em con-
sequência da plena implementação da vacina materna.

A menor redução ver i f icada na faixa etár ia dos 2-6 meses 
pode estar re lacionada com o facto de serem cr ianças mais 
velhas, algumas nascidas em 2016 (quando a vacina não
fazia par te do PNV) ou no início do ano de 2017 (quando 
se iniciou a vacinação materna). Dado que as cr ianças com 
idades compreendidas entre os 2-6 meses no segundo se-
mestre de 2017 nasceram todas durante esse mesmo ano, 
a vacinação materna já terá sido general izada.

É de notar, também, que as crianças com idades entre os 
2-6 meses têm pelo menos uma dose de vacina DTPa (dif te-
ria, tétano e tosse convulsa). Ainda que não confira proteção 
eficaz contra a doença, esse factor, conjuntamente com um 
sistema imunitário com maior maturidade, pode ter efeito na 
incidência da doença, como se pode verif icar pela menor 
taxa de incidência de tosse convulsa neste grupo em compa-
ração com as crianças com menos de dois meses em 2016. 

_Conclusão

Dado o curto espaço temporal ocorrido desde o último surto, 
ainda não é possível descartar, por completo, um efeito 
sazonal, como explicação para parte da redução da taxa de 
incidência de tosse convulsa nas crianças com menos de 6 
meses entre 2016 e 2017. Porém, estes resultados indicam 
que a diminuição ocorrida será muito provavelmente devida 
à implementação da vacinação materna.
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_Resumo

Identif icou-se um padrão de reemergência de tosse convulsa em Portugal 
desde 2000. A maioria dos casos notif icados ocorreram em crianças com 
idade inferior a 6 meses sem primovacinação completa. Após o último 
sur to que superou o número de notif icações anteriores, a vacinação mater-
na durante a gravidez foi integrada no Programa Nacional de Vacinação 
a par tir de 01.01.2017. Com o objetivo de avaliar a introdução da vacina 
na Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo (ARSLVT), 
no primeiro ano após a sua introdução foi delineado um estudo ecológico 
que incluiu casos ocorridos em crianças com menos de 6 meses de idade 
sem primovacinação completa e teve como população de referência todas 
as crianças da mesma idade nascidas antes (2016) e depois (2017) da 
introdução da vacinação materna. Calcularam-se as taxas de incidência 
anuais e a sua razão e respetivos intervalos de conf iança a 95%. Estima-
ram-se também as taxas de incidência mensais para os grupos etários dos 
0-2 meses e 2-6 meses. Verif icou-se que a taxa de incidência de tosse 
convulsa diminuiu 82% e 40% entre 2016 e 2017, respetivamente para as 
faixas etárias dos 0-2 meses e dos 2-6 meses. Os resultados indicam uma 
elevada efetividade, embora ainda não seja possível excluir totalmente um 
possível efeito sazonal.

_Abstract

Whooping cough resurgence has been registered in Por tugal s ince ear ly 
2000’s with a major i ty of cases repor ted among chi ldren aged less than 6 
months of age, without pr iming vaccinat ion completed or even in i t iated. 
Af ter the last outbreak in 2016 maternal vaccine dur ing pregnancy was 
included in the National Immunizat ion Programme on January 1st 2017. 
An ecological study was designed to study the impact of the per tussis 
maternal vaccinat ion in the Region of L isbon and Tagus Val ley in the f i rst 
year af ter i ts implementat ion. I t included cases occurred in chi ldren aged 
less than 6 months and the reference populat ion were a l l  the chi ldren 
with the same age born in the year before (2016) and the year af ter (2017) 
the introduction of maternal vaccinat ion. The annual per tussis inc idence 
rates, i ts rat io and 95% conf idence intervals were est imated. To study 
the disease trends, monthly inc idence rates were a lso calculated in both 
years. Per tussis inc idence rate decl ined 82% and 40% from 2016 to 2017, 
respect ive ly in the populat ion aged 0-2 months and 2-6 months. The re-
duct ion was most accentuated in the second hal f of the year. The resul ts 
suggest that the vaccine was highly ef fect ive, even though a seasonal ef-
fect cannot be tota l ly excluded.

_Introdução

A tosse convulsa é a doença prevenível por vacinação mais 
frequente no mundo (1). Causada principalmente pelo coco-
bacilo gram-negativo Bordetel la per tussis, é uma doença 
do tracto respiratório potencialmente grave com impacto na 
morbil idade e mortalidade infantis, pelo que a vacina está 
incluída no Programa Nacional de Vacinação (PNV) desde 
a sua instituição em 1965 (2). Presentemente é administra-
da em 5 doses aos 2, 4, 6 e 18 meses, terminando aos 5 
anos (3). A primovacinação inclui os três primeiros momen-
tos vacinais, uma vez que só após se considera existir imuni-
dade contra a doença (2). 

A vacinação ou a infeção prévia não conferem imunidade vi-
tal ícia (4). Adolescentes e adultos são, por isso, suscetíveis 
e potenciais focos de contágio (5,6,7,8).

Em Portugal, identif icou-se um padrão de reemergência da 
doença, devido ao aumento de casos desde 2000, com vá-
rios picos cíclicos registados (9). O último surto, ocorrido em 
2016, incidiu maioriamente em crianças com idade inferior a 1 
ano (10). Tendência idêntica foi verif icada entre 2012 e 2015, 
quando 74% dos casos reportados corresponderam a bebés 
com menos de 6 meses, dos quais 42% tinham menos de 2 
meses de idade (11). 

A evidência atual indica que a vacinação contra a tosse con-
vulsa durante a gravidez estimula a imunidade materna, com 
consequente passagem de anticorpos para o feto que confe-
rem imunidade passiva (3,12). Desta forma, a vacina direcio-
nada às gestantes foi incluída no PNV, a 1 de janeiro de 2017, 
como medida preventiva da doença. 
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_Objetivo

Aval iação do impacto da vacinação materna contra a tosse 
convulsa durante a gravidez na incidência da doença, na 
Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo 
(ARSLVT), um ano após a introdução no Programa Nacional 
de Vacinação (PNV).

_Metodologia

Delineou-se um estudo observacional, analítico do tipo eco-
lógico. Teve como objetivo comparar a incidência de casos 
de tosse convulsa em crianças com idade inferior a 6 meses 
antes (2016) e após (2017) a introdução da vacinação mater-
na contra a tosse convulsa, durante a gravidez, no PNV.

A população de referência correspondeu às crianças nasci-
das em 2016 e 2017, utentes do Serviço Nacional de Saúde 
(SNS) na ARSLVT, tendo sido contadas para efeito de tempo 
de exposição durante o período decorrido até aos 6 meses 
de idade. Os casos foram crianças com as mesmas caracte-
rísticas e com notif icação de tosse convulsa no SINAVE va-
l idada e conf irmada laboratorialmente, entre 01.01.2016 e 
31.12.2017. 

Para efeitos do estudo, as cr ianças foram divididas em dois 
grupos etár ios. O primeiro incluiu cr ianças com 0-2 menos 
de dois meses (sem primovacinação iniciada) e o segundo 
englobou as cr ianças entre os 2-6 meses (sem primovacina-
ção completa). 

Construiu-se uma base de dados em Microsof t Excel ® com 
a distribuição mensal de casos e nascimentos ocorridos na 
ARSLVT, tendo-se calculado as taxas de incidência de tosse 

convulsa anuais, a razão das taxas de incidência e respetivos 
intervalos de confiança (IC) a 95% (estes últimos em Open 
Epi) para apreciação do impacto da vacina. Estimaram-se 
também as taxas de incidência mensais.

_Resultados

Identif icaram-se um total de 138 casos, dos quais 108 ocor-
reram em 2016 e 30 em 2017. 

Em 2016, 65,7% dos casos eram relativos a cr ianças com 
idade infer ior a dois meses, por oposição a 2017, ano em 
que a maior ia dos casos ocorreu em cr ianças entre os 2-6 
meses de idade (60,0%). 

Em 2017, observou-se uma redução acentuada do número 
de casos de tosse convulsa em ambos os grupos etár ios. 
Na faixa com menos de dois meses observou-se uma redu-
ção de cerca de 82% (IC95%=67,75% a 90,66%) na taxa 
de incidência de tosse convulsa. No grupo dos 2-6 meses 
determinou-se uma queda de aproximadamente 40,3% 
(IC95%=17,03% a 73,45%) (tabela 1).

Na análise da taxa de incidência mensal observou-se que, 
durante o primeiro semestre de 2017, existiu uma redução 
gradual do número de novos casos na população em risco, 
que se acentuou na segunda parte do ano, culminando numa 
taxa de incidência residual no último trimestre (gráfico 1).

O estudo mensal, por grupo etár io, revela que, no início de 
2016, todos os casos noti f icados aconteceram em cr ianças 
com menos de 2 meses de idade, sendo que (neste grupo 
etár io) a taxa da incidência foi quase nula, nos últ imos 
meses de 2017. Na faixa dos 2 aos 6 meses, a descida da 
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taxa de incidência em 2017 foi notór ia sobretudo no segun-
do semestre, não se ver i f icando casos nos últ imos dois 
meses (gráfico 1).

_Discussão

A real ização de um estudo de impacto permitiu obter uma 
“ fotograf ia” entre o antes (2016) e depois da introdução da 
vacinação materna no PNV (2017), obtendo informação que 
supor ta o seu impacto.
De qualquer forma, a análise das taxas de incidência re-
vela um decréscimo bastante signif icativo da taxa de 
incidência de tosse convulsa entre 2016 e 2017 nos gru-
pos etários analisados, o que sugere uma efetividade 
vacinal (efeito direto) elevada. A redução da taxa de in-
cidência de doença tornou-se inequívoca sobretudo 
no segundo semestre de 2017, provavelmente em con-
sequência da plena implementação da vacina materna. 

A menor redução ver i f icada na faixa etár ia dos 2-6 meses 
pode estar re lacionada com o facto de serem cr ianças mais 
velhas, algumas nascidas em 2016 (quando a vacina não 
fazia par te do PNV) ou no início do ano de 2017 (quando 
se iniciou a vacinação materna). Dado que as cr ianças com 
idades compreendidas entre os 2-6 meses no segundo se-
mestre de 2017 nasceram todas durante esse mesmo ano, 
a vacinação materna já terá sido general izada.

É de notar, também, que as crianças com idades entre os 
2-6 meses têm pelo menos uma dose de vacina DTPa (dif te-
ria, tétano e tosse convulsa). Ainda que não confira proteção 
eficaz contra a doença, esse factor, conjuntamente com um 
sistema imunitário com maior maturidade, pode ter efeito na 
incidência da doença, como se pode verif icar pela menor 
taxa de incidência de tosse convulsa neste grupo em compa-
ração com as crianças com menos de dois meses em 2016. 

_Conclusão

Dado o curto espaço temporal ocorrido desde o último surto, 
ainda não é possível descartar, por completo, um efeito 
sazonal, como explicação para parte da redução da taxa de 
incidência de tosse convulsa nas crianças com menos de 6 
meses entre 2016 e 2017. Porém, estes resultados indicam 
que a diminuição ocorrida será muito provavelmente devida 
à implementação da vacinação materna.

Tabela 1: Evolução da incidência de tosse convulsa, por 100.000 crianças, em 2016 e 2017, entre os 0 e os 6 meses 
de idade, na ARSLVT.
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Casos

2016 2017

População 
em r isco

Taxa de 
inc idênc ia 

(por 100.000)
Casos População 

em r isco

Taxa de 
inc idênc ia 

(por 100.000)

Razão de ta xa 
de inc idênc ia 
(2017/2016)

IC95% IC95%
Redução 

na ta xa de 
inc idênc ia (%)

Grupos 
etár ios

<2 meses

2-6 meses

37171

44789

32,3

44,7

0,180

0,597

82,0%

40,3%

(67,7%; 90,7%)

(17,0%; 73,5%)

(0,093; 0,323)

(0,265; 0,830)

Popu lação em r isco: c r ianças ex is tentes na popu lação com as idades ind icadas durante o per íodo de segu imento.



_Resumo

Identif icou-se um padrão de reemergência de tosse convulsa em Portugal 
desde 2000. A maioria dos casos notif icados ocorreram em crianças com 
idade inferior a 6 meses sem primovacinação completa. Após o último 
sur to que superou o número de notif icações anteriores, a vacinação mater-
na durante a gravidez foi integrada no Programa Nacional de Vacinação 
a par tir de 01.01.2017. Com o objetivo de avaliar a introdução da vacina 
na Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo (ARSLVT), 
no primeiro ano após a sua introdução foi delineado um estudo ecológico 
que incluiu casos ocorridos em crianças com menos de 6 meses de idade 
sem primovacinação completa e teve como população de referência todas 
as crianças da mesma idade nascidas antes (2016) e depois (2017) da 
introdução da vacinação materna. Calcularam-se as taxas de incidência 
anuais e a sua razão e respetivos intervalos de conf iança a 95%. Estima-
ram-se também as taxas de incidência mensais para os grupos etários dos 
0-2 meses e 2-6 meses. Verif icou-se que a taxa de incidência de tosse 
convulsa diminuiu 82% e 40% entre 2016 e 2017, respetivamente para as 
faixas etárias dos 0-2 meses e dos 2-6 meses. Os resultados indicam uma 
elevada efetividade, embora ainda não seja possível excluir totalmente um 
possível efeito sazonal.

_Abstract

Whooping cough resurgence has been registered in Por tugal s ince ear ly 
2000’s with a major i ty of cases repor ted among chi ldren aged less than 6 
months of age, without pr iming vaccinat ion completed or even in i t iated. 
Af ter the last outbreak in 2016 maternal vaccine dur ing pregnancy was 
included in the National Immunizat ion Programme on January 1st 2017. 
An ecological study was designed to study the impact of the per tussis 
maternal vaccinat ion in the Region of L isbon and Tagus Val ley in the f i rst 
year af ter i ts implementat ion. I t included cases occurred in chi ldren aged 
less than 6 months and the reference populat ion were a l l  the chi ldren 
with the same age born in the year before (2016) and the year af ter (2017) 
the introduction of maternal vaccinat ion. The annual per tussis inc idence 
rates, i ts rat io and 95% conf idence intervals were est imated. To study 
the disease trends, monthly inc idence rates were a lso calculated in both 
years. Per tussis inc idence rate decl ined 82% and 40% from 2016 to 2017, 
respect ive ly in the populat ion aged 0-2 months and 2-6 months. The re-
duct ion was most accentuated in the second hal f of the year. The resul ts 
suggest that the vaccine was highly ef fect ive, even though a seasonal ef-
fect cannot be tota l ly excluded.

_Introdução

A tosse convulsa é a doença prevenível por vacinação mais 
frequente no mundo (1). Causada principalmente pelo coco-
bacilo gram-negativo Bordetel la per tussis, é uma doença 
do tracto respiratório potencialmente grave com impacto na 
morbil idade e mortalidade infantis, pelo que a vacina está 
incluída no Programa Nacional de Vacinação (PNV) desde 
a sua instituição em 1965 (2). Presentemente é administra-
da em 5 doses aos 2, 4, 6 e 18 meses, terminando aos 5 
anos (3). A primovacinação inclui os três primeiros momen-
tos vacinais, uma vez que só após se considera existir imuni-
dade contra a doença (2). 

A vacinação ou a infeção prévia não conferem imunidade vi-
tal ícia (4). Adolescentes e adultos são, por isso, suscetíveis 
e potenciais focos de contágio (5,6,7,8).

Em Portugal, identif icou-se um padrão de reemergência da 
doença, devido ao aumento de casos desde 2000, com vá-
rios picos cíclicos registados (9). O último surto, ocorrido em 
2016, incidiu maioriamente em crianças com idade inferior a 1 
ano (10). Tendência idêntica foi verif icada entre 2012 e 2015, 
quando 74% dos casos reportados corresponderam a bebés 
com menos de 6 meses, dos quais 42% tinham menos de 2 
meses de idade (11). 

A evidência atual indica que a vacinação contra a tosse con-
vulsa durante a gravidez estimula a imunidade materna, com 
consequente passagem de anticorpos para o feto que confe-
rem imunidade passiva (3,12). Desta forma, a vacina direcio-
nada às gestantes foi incluída no PNV, a 1 de janeiro de 2017, 
como medida preventiva da doença. 

_Objetivo

Aval iação do impacto da vacinação materna contra a tosse 
convulsa durante a gravidez na incidência da doença, na 
Administração Regional de Saúde de Lisboa e Vale do Tejo 
(ARSLVT), um ano após a introdução no Programa Nacional 
de Vacinação (PNV).

_Metodologia

Delineou-se um estudo observacional, analítico do tipo eco-
lógico. Teve como objetivo comparar a incidência de casos 
de tosse convulsa em crianças com idade inferior a 6 meses 
antes (2016) e após (2017) a introdução da vacinação mater-
na contra a tosse convulsa, durante a gravidez, no PNV.

A população de referência correspondeu às crianças nasci-
das em 2016 e 2017, utentes do Serviço Nacional de Saúde 
(SNS) na ARSLVT, tendo sido contadas para efeito de tempo 
de exposição durante o período decorrido até aos 6 meses 
de idade. Os casos foram crianças com as mesmas caracte-
rísticas e com notif icação de tosse convulsa no SINAVE va-
l idada e conf irmada laboratorialmente, entre 01.01.2016 e 
31.12.2017. 

Para efeitos do estudo, as cr ianças foram divididas em dois 
grupos etár ios. O primeiro incluiu cr ianças com 0-2 menos 
de dois meses (sem primovacinação iniciada) e o segundo 
englobou as cr ianças entre os 2-6 meses (sem primovacina-
ção completa). 

Construiu-se uma base de dados em Microsof t Excel ® com 
a distribuição mensal de casos e nascimentos ocorridos na 
ARSLVT, tendo-se calculado as taxas de incidência de tosse 

convulsa anuais, a razão das taxas de incidência e respetivos 
intervalos de confiança (IC) a 95% (estes últimos em Open 
Epi) para apreciação do impacto da vacina. Estimaram-se 
também as taxas de incidência mensais.

_Resultados

Identif icaram-se um total de 138 casos, dos quais 108 ocor-
reram em 2016 e 30 em 2017. 

Em 2016, 65,7% dos casos eram relativos a cr ianças com 
idade infer ior a dois meses, por oposição a 2017, ano em 
que a maior ia dos casos ocorreu em cr ianças entre os 2-6 
meses de idade (60,0%). 

Em 2017, observou-se uma redução acentuada do número 
de casos de tosse convulsa em ambos os grupos etár ios. 
Na faixa com menos de dois meses observou-se uma redu-
ção de cerca de 82% (IC95%=67,75% a 90,66%) na taxa 
de incidência de tosse convulsa. No grupo dos 2-6 meses 
determinou-se uma queda de aproximadamente 40,3% 
(IC95%=17,03% a 73,45%) (tabela 1).

Na análise da taxa de incidência mensal observou-se que, 
durante o primeiro semestre de 2017, existiu uma redução 
gradual do número de novos casos na população em risco, 
que se acentuou na segunda parte do ano, culminando numa 
taxa de incidência residual no último trimestre (gráfico 1).

O estudo mensal, por grupo etár io, revela que, no início de 
2016, todos os casos noti f icados aconteceram em cr ianças 
com menos de 2 meses de idade, sendo que (neste grupo 
etár io) a taxa da incidência foi quase nula, nos últ imos 
meses de 2017. Na faixa dos 2 aos 6 meses, a descida da 
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taxa de incidência em 2017 foi notór ia sobretudo no segun-
do semestre, não se ver i f icando casos nos últ imos dois 
meses (gráfico 1).

_Discussão

A real ização de um estudo de impacto permitiu obter uma 
“ fotograf ia” entre o antes (2016) e depois da introdução da 
vacinação materna no PNV (2017), obtendo informação que 
supor ta o seu impacto.
De qualquer forma, a análise das taxas de incidência re-
vela um decréscimo bastante signif icativo da taxa de 
incidência de tosse convulsa entre 2016 e 2017 nos gru-
pos etários analisados, o que sugere uma efetividade 
vacinal (efeito direto) elevada. A redução da taxa de in-
cidência de doença tornou-se inequívoca sobretudo 
no segundo semestre de 2017, provavelmente em con-
sequência da plena implementação da vacina materna. 

A menor redução ver i f icada na faixa etár ia dos 2-6 meses 
pode estar re lacionada com o facto de serem cr ianças mais 
velhas, algumas nascidas em 2016 (quando a vacina não 
fazia par te do PNV) ou no início do ano de 2017 (quando 
se iniciou a vacinação materna). Dado que as cr ianças com 
idades compreendidas entre os 2-6 meses no segundo se-
mestre de 2017 nasceram todas durante esse mesmo ano, 
a vacinação materna já terá sido general izada.

É de notar, também, que as crianças com idades entre os 
2-6 meses têm pelo menos uma dose de vacina DTPa (dif te-
ria, tétano e tosse convulsa). Ainda que não confira proteção 
eficaz contra a doença, esse factor, conjuntamente com um 
sistema imunitário com maior maturidade, pode ter efeito na 
incidência da doença, como se pode verif icar pela menor 
taxa de incidência de tosse convulsa neste grupo em compa-
ração com as crianças com menos de dois meses em 2016. 

_Conclusão

Dado o curto espaço temporal ocorrido desde o último surto, 
ainda não é possível descartar, por completo, um efeito 
sazonal, como explicação para parte da redução da taxa de 
incidência de tosse convulsa nas crianças com menos de 6 
meses entre 2016 e 2017. Porém, estes resultados indicam 
que a diminuição ocorrida será muito provavelmente devida 
à implementação da vacinação materna.
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Gráfico 1: Taxa de incidência de tosse convulsa, por 10.000 nados-vivos, por mês, em crianças dos
 0-2 meses e dos 2-6 meses, em 2016 e 2017, na ARSLVT.

Referências bibliográficas:
(1) Heger le N, Guiso N. Epidemiology of whooping cough & typing of Bordetel la per tus-

sis. Future Microbiol. 2013;8(11):1391-1403. ht tps://doi.org/10.2217/fmb.13.111

(2) Cor re ia P, Tavares M. L inhas de Or ientação para D iagnóst ico e Terapêut ica da 
Tosse Convulsa. Soc iedade Por tuguesa de Pneumologia [ Internet]. L isboa: Soc ie-
dade Por tuguesa de Pneumologia; 2010. Consul tado a 05.11.2017. D isponíve l em 
ht tps://goo.g l /nFmpBM.



artigos breves_   n. 4

21

(3) D i reção-Gera l da Saúde. Programa Nac iona l de Vac inação 2017. L isboa: DGS, 
2016. 
ht tps://www.dgs.pt /documentos-e-publ icacoes/programa-nacional-de-vacinacao-2
017-pdf.aspx

(4) Lap idot R, G i l l  CJ. The Per tuss is resurgence: put t ing together the p ieces of the 
puzz le. Trop D is Trave l Med Vacc ines. 2016;2:26. 
https://doi.org/10.1186/s40794-016-0043-8

(5) Zepp F, He in inger U, Mer tso la J, et a l. Rat iona le for per tuss is booster vaccinat ion 
throughout l i fe in Europe. Lancet Infect D is. 2011;11(7):557-70. 
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(11)70007-x

(6) Wr ight SW, Edwards KM, Decker MD, et a l . Pe r tuss is in fec t ion in adu l ts w i th 
pers is tent cough. JAMA. 1995;273(13):1044-46. 
https://doi.org/10.1001/jama.1995.03520370086042

(7) Guiso N. Bordete l la per tussis and per tussis vaccines. Cl in Infect Dis. 2009;49(10): 
1565-69. https://doi.org/10.1086/644733 

(8) Cher r y JD, Gr impre l E, Gu iso N, et a l . Def in ing per tuss is ep idemio logy: c l in ica l , 
m ic rob io log ic and se ro log ic perspect i ves. Ped iat r In fec t D is J. 2005;24(Supp l 
5 ):S25-S34. ht tps://doi.org/10.1097/01.inf.0000160926.89577.3b

(9) WHO SAGE per tussis work ing group Background paper SAGE Apr i l 2014. Geneva: 
Wor ld Health Organizat ion, 2014. ht tps://goo.gl /r1QkCS

(10) Ministér io da Saúde, Serviço Nacional de Saúde, Por tal da Transparência. Doenças 
de Noti f icação Obrigatór ia [onl ine]. L isboa: Ministér io da Saúde, 2017. Consultado 
a 30.10.2017. Disponível em https://goo.gl/jxDp2U

(11) D i reção-Gera l da Saúde. Or ientação nº 002/2016 de 15/07/2016. Vac inação da 
gráv ida contra a tosse convu lsa. (a tua l i zada a 08/08/2016)

(12) Espos i to S, Bos is S, Mor lacch i L, e t a l .. Can in fants be protected by means of 
mate rna l vacc inat ion?. C l in M ic rob io l In fec t. 2012;18(Supp l 5 ):85-92. 
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2012.03936.x



_Resumo

A anemia fa lc i forme é caracter izada por hemól ise crónica, cr ises vaso-
-oclusivas (CVO) e infeções recorrentes frequentemente graves. Uma coorte 
de 95 doentes pediátricos com anemia falciforme foi estudada quanto à 
associação genótipo-fenótipo para o subfenótipo “infeção bacteriana grave 
pelo menos uma vez durante o período de acompanhamento do doente” e 
três regiões polimórficas não codif icantes do gene TLR2, a saber, a indel 
-196 a -174, o SNP rs4696480 e uma repetição em tandem (GT) n. A ausên-
cia do haplótipo [Del] -T- [n≥17] (Hap7) em homozigotia parece proteger 
contra a infeção bacteriana grave, numa associação estatisticamente signif i-
cativa, resistindo à correção para testes múltiplos. Além disso, uma redução 
na taxa de incidência da infeção bacteriana grave foi associada a um aumen-
to do componente hemolítico, aos níveis de hemoglobina fetal (antes do 
tratamento pela hidroxiureia) e à prevalência da alfa-talassemia de 3,7 kb. 
Estes resultados poderão vir a ter implicações práticas nas estratégias de 
cuidados de saúde para reduzir a morbil idade e mortalidade dos doentes 
com anemia falciforme.

_Abstract

Sick le ce l l  anemia (SCA) i s characte r i zed by chron ic hemolys is , seve re 
vasoocc lus i ve c r i ses ( VOC) and recur rent o f ten-seve re in fect ions. A 
cohor t o f 95 SCA ped iat r i c pat ients was the background fo r genotype-
-to-phenotype associat ion of the pat ient ’s infect ious d isease phenotype 
“severe bacter ia l infect ion at least once dur ing the pat ient ’s fo l low-up” 
and three noncoding polymorphic reg ions of the TLR2 gene, the -196 
to -174 inde l, SNP rs4696480 and a (GT )n shor t tandem repeat. The ab-
sence of the haplotype [De l]-T-[n≥17] (Hap7) in homozygoci ty protected 
against severe bacter ia l infect ion, in a stat ist ica l ly s igni f icant associa-
t ion, res ist ing correct ion for mul t ip le test ing. Moreover, a reduct ion in 
the inc idence rate of severe bacter ia l infect ion was associated to a r ise 
in the hemoly t ic score, feta l hemoglobin leve ls (pr ior to hydroxyure ia 
treatment) and 3.7-kb a lpha-thalassemia. These resul ts could have prac-
t ica l impl icat ions in heal th care strateg ies to lower the morbid i ty and 
mor ta l i t y of SCA pat ients.

_Introdução

Como primeira l inha de defesa do hospedeiro, o sistema 
imune inato discrimina entre um grande número de patóge-
nos através dos recetores de reconhecimento de padrões 
(pattern-recognit ion receptors, PRRs). Os recetores do tipo 
Toll (Tol l- l ike receptors, TLRs) são uma famíl ia pluripotente 
de PRRs que reconhecem um amplo espectro de agentes in-
feciosos. Entre estes, o TLR2 tem sido associado à resposta 
imune inata contra bactérias, fungos, parasitas e vírus. 

A anemia falci forme (AF) é uma anemia crónica monogénica 
autossómica recessiva, potencialmente fatal, cl inicamente 
heterogénea (1). A doença é caracter izada por episódios 
recorrentes de vaso-oclusão, hemólise crônica e infeções 
recorrentes frequentemente graves. O desenvolvimento e a 
val idação de preditores precoces da gravidade da doença é 
uma estratégia or ientada para reduzir a morbi l idade e mor-
tal idade nos doentes afetados. 

_Objetivo

Neste contexto, o nosso objetivo foi investigar a associação 
genética da predisposição à infeção bacteriana grave e três 
loci nas regiões não-codif icantes do gene TLR2, ou seja, a 
indel -196-174 de 22 pb no primeiro exão não traduzido, o 
SNP rs4696480, c-16934A> T (g.153685974T> A), no promo-
tor, e o polimor f ismo (GT)n STR  no segundo íntrão numa co-
orte de 95 doentes pediátricos com AF.

_ Variantes na região não codificante do gene TLR2 associadas à infeção bacteriana 
grave na anemia falciforme pediátrica
Variants in non-coding regions of the TLR2 gene associated with severe bacterial infection in pediatric sickle  
cell anemia
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a Hap7/[Outro que não Hap7], a ausência de Hap7 no genó-
tipo homozigótico [Outro que não Hap7 ] / [Outro que não 
Hap7] causou uma redução na razão da taxa de incidência 
(p =0,00145). Uma associação estatisticamente signif icante 
independente do genótipo também foi obtida em relação 
ao componente hemolítico (tabela 2). Um aumento de uma 
unidade do componente hemolítico causou uma diminuição 
de 82% na taxa de incidência do subfenótipo (p = 0,000366). 
Esse resultado foi inf luenciado positivamente pelas covari-
áveis hemoglobina fetal (antes do tratamento com hidroxiu-
reia) e alfa-talassemia de 3,7 kb.

_Métodos

População de estudo

Noventa e cinco doentes com AF, sem relação familiar conhe-
cida, foram recrutados com base no critério de terem mais 
de três e menos de 20 anos de idade, inscritos num estudo 
longitudinal anterior (2). Os procedimentos do estudo foram 
aprovados pela Comissão de Ética para a Saúde do Instituto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge.

Genotipagem

O detalhe das metodologias de genotipagem encontram-se 
no ar tigo original. Muito sumariamente, a genotipagem do 
marcador: TLR2 indel -196 a -174 foi realizada por PCR e os 
produtos visualizados em gel de agarose: uma única banda 
destinta entre os casos da Inser tion/Inser tion (Ins/Ins) e de-
leção/deleção (del/del) e duas bandas (Ins/del) nos heterozi-
gotos; SNP rs4696480 foi realizada por análise de restr ição 
(restr ict ion f ragment length polymorphism, RFLP); STR, 
foi realizada por PCR uti l izando o primer direto marcado 
com um f luorocromo e o número de repetições (GT)n identi-
f icado pelo dimensionamento dos produtos de PCR com o 
sequenciador ABI 310 e o sof tware Genescan Analysis 2.1 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). O equi l íbr io de 
Hardy Weinberg foi ver i f icado uti l izando o teste qui-quadra-
do genotipico (1 grau de l iberdade). A reconstrução dos 
haplótipos a par tir dos dados de genotipagem foi real izada 
com o programa PHASE, versão 2.1 (3).

Derivação de um componente hemolítico

Um componente hemolítico foi derivado por análise de com-
ponentes principais (ACP) com 3 graus de l iberdade: conta-
gem de reticulócitos (%), concentrações séricas de lactato 
desidrogenase (U/L) e bil irrubina total (mg/dL). Para a ACP 
apenas foram uti l izados valores de estado estacionário (e 
não de crise vaso-oclusiva).

Estudos de associação genótipo-fenótipo

Um modelo de regressão quasi-Poisson (4) multivar iado 
foi apl icado nos estudos de associação entre os diferentes 
loci polimór f icos do TLR2 e o subfenótipo “infeção bacteria-
na grave pelo menos uma vez durante o período de acom-

panhamento do doente”: fenótipo ~ genótipo + nível de 
hemoglobina no estado estacionário + contagem de leucó-
citos no estado estacionário + hemoglobina fetal (antes do 
tratamento com hidroxiureia) + componente hemolítico + 
alfa-talassemia. As estimativas de r isco foram obtidas uti l i-
zando o rácio da taxa de incidência ( incidence rate ratio ). 
As associações genótipo-fenótipo foram consideradas es-
tatisticamente signif icativas quando p≤ 0,05. A correção de
Bonferroni foi realizada para comparações múltiplas.

_Resultados 

População de estudo

Estudos de associação genética foram realizados para 95 do-
entes com AF (na sua maioria de origem subsaariana) e episó-
dios infeciosos. O período total de observação para a coorte 
(estudo longitudinal) foi de 433,4 pessoas * ano. A média de 
idades foi de 7,7 ± 3,7 anos.

Componente hemolítico

O componente hemolítico teve uma média de 0 (DP=1,23), 
predizendo 51% da variação entre as três variáveis (valor 
próprio=1,51) e um valor médio signif icativamente menor com 
o genótipo da alfa-talassemia (p=0,023), resultados que são 
comparáveis com de outros autores (5). Não observámos 
uma correlação positiva com a percentagem de hemoglobina 
fetal, antes do tratamento com hidroxiureia (gráfico 1a). No 
entanto, uma correlação negativa estatisticamente signif icati-
va com o aumento da percentagem de hemoglobina no esta-
do estacionário foi observada (p=0,001) (gráfico 1b).

Estudos de associação genótipo-fenótipo

As estimativas de r isco obtidas na análise de haplótipos 
foram estatisticamente signif icativas para o subfenótipo 
“infeção bacteriana grave pelo menos uma vez durante o 
período de acompanhamento do doente”, e resistiram à cor-
reção de Bonferroni para comparações múltiplas (tabela 1). 
Os resultados mostraram que, em relação ao grupo de 
referência [Outro que não Hap7], a presença de Hap7 no 
modelo alél ico causou um aumento na taxa de incidência do 
fenótipo infecioso (p=0,00145). Pelo contrário, em relação 

26
número
2020

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

www.insa.pt

_Doenças Infeciosas



_Resumo

A anemia fa lc i forme é caracter izada por hemól ise crónica, cr ises vaso-
-oclusivas (CVO) e infeções recorrentes frequentemente graves. Uma coorte 
de 95 doentes pediátricos com anemia falciforme foi estudada quanto à 
associação genótipo-fenótipo para o subfenótipo “infeção bacteriana grave 
pelo menos uma vez durante o período de acompanhamento do doente” e 
três regiões polimórficas não codif icantes do gene TLR2, a saber, a indel 
-196 a -174, o SNP rs4696480 e uma repetição em tandem (GT) n. A ausên-
cia do haplótipo [Del] -T- [n≥17] (Hap7) em homozigotia parece proteger 
contra a infeção bacteriana grave, numa associação estatisticamente signif i-
cativa, resistindo à correção para testes múltiplos. Além disso, uma redução 
na taxa de incidência da infeção bacteriana grave foi associada a um aumen-
to do componente hemolítico, aos níveis de hemoglobina fetal (antes do 
tratamento pela hidroxiureia) e à prevalência da alfa-talassemia de 3,7 kb. 
Estes resultados poderão vir a ter implicações práticas nas estratégias de 
cuidados de saúde para reduzir a morbil idade e mortalidade dos doentes 
com anemia falciforme.

_Abstract

Sick le ce l l  anemia (SCA) i s characte r i zed by chron ic hemolys is , seve re 
vasoocc lus i ve c r i ses ( VOC) and recur rent o f ten-seve re in fect ions. A 
cohor t o f 95 SCA ped iat r i c pat ients was the background fo r genotype-
-to-phenotype associat ion of the pat ient ’s infect ious d isease phenotype 
“severe bacter ia l infect ion at least once dur ing the pat ient ’s fo l low-up” 
and three noncoding polymorphic reg ions of the TLR2 gene, the -196 
to -174 inde l, SNP rs4696480 and a (GT )n shor t tandem repeat. The ab-
sence of the haplotype [De l]-T-[n≥17] (Hap7) in homozygoci ty protected 
against severe bacter ia l infect ion, in a stat ist ica l ly s igni f icant associa-
t ion, res ist ing correct ion for mul t ip le test ing. Moreover, a reduct ion in 
the inc idence rate of severe bacter ia l infect ion was associated to a r ise 
in the hemoly t ic score, feta l hemoglobin leve ls (pr ior to hydroxyure ia 
treatment) and 3.7-kb a lpha-thalassemia. These resul ts could have prac-
t ica l impl icat ions in heal th care strateg ies to lower the morbid i ty and 
mor ta l i t y of SCA pat ients.

_Introdução

Como primeira l inha de defesa do hospedeiro, o sistema 
imune inato discrimina entre um grande número de patóge-
nos através dos recetores de reconhecimento de padrões 
(pattern-recognit ion receptors, PRRs). Os recetores do tipo 
Toll (Tol l- l ike receptors, TLRs) são uma famíl ia pluripotente 
de PRRs que reconhecem um amplo espectro de agentes in-
feciosos. Entre estes, o TLR2 tem sido associado à resposta 
imune inata contra bactérias, fungos, parasitas e vírus. 

A anemia falci forme (AF) é uma anemia crónica monogénica 
autossómica recessiva, potencialmente fatal, cl inicamente 
heterogénea (1). A doença é caracter izada por episódios 
recorrentes de vaso-oclusão, hemólise crônica e infeções 
recorrentes frequentemente graves. O desenvolvimento e a 
val idação de preditores precoces da gravidade da doença é 
uma estratégia or ientada para reduzir a morbi l idade e mor-
tal idade nos doentes afetados. 

_Objetivo

Neste contexto, o nosso objetivo foi investigar a associação 
genética da predisposição à infeção bacteriana grave e três 
loci nas regiões não-codif icantes do gene TLR2, ou seja, a 
indel -196-174 de 22 pb no primeiro exão não traduzido, o 
SNP rs4696480, c-16934A> T (g.153685974T> A), no promo-
tor, e o polimor f ismo (GT)n STR  no segundo íntrão numa co-
orte de 95 doentes pediátricos com AF.

a Hap7/[Outro que não Hap7], a ausência de Hap7 no genó-
tipo homozigótico [Outro que não Hap7 ] / [Outro que não 
Hap7] causou uma redução na razão da taxa de incidência 
(p =0,00145). Uma associação estatisticamente signif icante 
independente do genótipo também foi obtida em relação 
ao componente hemolítico (tabela 2). Um aumento de uma 
unidade do componente hemolítico causou uma diminuição 
de 82% na taxa de incidência do subfenótipo (p = 0,000366). 
Esse resultado foi inf luenciado positivamente pelas covari-
áveis hemoglobina fetal (antes do tratamento com hidroxiu-
reia) e alfa-talassemia de 3,7 kb.
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_Métodos

População de estudo

Noventa e cinco doentes com AF, sem relação familiar conhe-
cida, foram recrutados com base no critério de terem mais 
de três e menos de 20 anos de idade, inscritos num estudo 
longitudinal anterior (2). Os procedimentos do estudo foram 
aprovados pela Comissão de Ética para a Saúde do Instituto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge.

Genotipagem

O detalhe das metodologias de genotipagem encontram-se 
no ar tigo original. Muito sumariamente, a genotipagem do 
marcador: TLR2 indel -196 a -174 foi realizada por PCR e os 
produtos visualizados em gel de agarose: uma única banda 
destinta entre os casos da Inser tion/Inser tion (Ins/Ins) e de-
leção/deleção (del/del) e duas bandas (Ins/del) nos heterozi-
gotos; SNP rs4696480 foi realizada por análise de restr ição 
(restr ict ion f ragment length polymorphism, RFLP); STR, 
foi realizada por PCR uti l izando o primer direto marcado 
com um f luorocromo e o número de repetições (GT)n identi-
f icado pelo dimensionamento dos produtos de PCR com o 
sequenciador ABI 310 e o sof tware Genescan Analysis 2.1 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). O equi l íbr io de 
Hardy Weinberg foi ver i f icado uti l izando o teste qui-quadra-
do genotipico (1 grau de l iberdade). A reconstrução dos 
haplótipos a par tir dos dados de genotipagem foi real izada 
com o programa PHASE, versão 2.1 (3).

Derivação de um componente hemolítico

Um componente hemolítico foi derivado por análise de com-
ponentes principais (ACP) com 3 graus de l iberdade: conta-
gem de reticulócitos (%), concentrações séricas de lactato 
desidrogenase (U/L) e bil irrubina total (mg/dL). Para a ACP 
apenas foram uti l izados valores de estado estacionário (e 
não de crise vaso-oclusiva).

Estudos de associação genótipo-fenótipo

Um modelo de regressão quasi-Poisson (4) multivar iado 
foi apl icado nos estudos de associação entre os diferentes 
loci polimór f icos do TLR2 e o subfenótipo “infeção bacteria-
na grave pelo menos uma vez durante o período de acom-

panhamento do doente”: fenótipo ~ genótipo + nível de 
hemoglobina no estado estacionário + contagem de leucó-
citos no estado estacionário + hemoglobina fetal (antes do 
tratamento com hidroxiureia) + componente hemolítico + 
alfa-talassemia. As estimativas de r isco foram obtidas uti l i-
zando o rácio da taxa de incidência ( incidence rate ratio ). 
As associações genótipo-fenótipo foram consideradas es-
tatisticamente signif icativas quando p≤ 0,05. A correção de
Bonferroni foi realizada para comparações múltiplas.

_Resultados 

População de estudo

Estudos de associação genética foram realizados para 95 do-
entes com AF (na sua maioria de origem subsaariana) e episó-
dios infeciosos. O período total de observação para a coorte 
(estudo longitudinal) foi de 433,4 pessoas * ano. A média de 
idades foi de 7,7 ± 3,7 anos.

Componente hemolítico

O componente hemolítico teve uma média de 0 (DP=1,23), 
predizendo 51% da variação entre as três variáveis (valor 
próprio=1,51) e um valor médio signif icativamente menor com 
o genótipo da alfa-talassemia (p=0,023), resultados que são 
comparáveis com de outros autores (5). Não observámos 
uma correlação positiva com a percentagem de hemoglobina 
fetal, antes do tratamento com hidroxiureia (gráfico 1a). No 
entanto, uma correlação negativa estatisticamente signif icati-
va com o aumento da percentagem de hemoglobina no esta-
do estacionário foi observada (p=0,001) (gráfico 1b).

Estudos de associação genótipo-fenótipo

As estimativas de r isco obtidas na análise de haplótipos 
foram estatisticamente signif icativas para o subfenótipo 
“infeção bacteriana grave pelo menos uma vez durante o 
período de acompanhamento do doente”, e resistiram à cor-
reção de Bonferroni para comparações múltiplas (tabela 1). 
Os resultados mostraram que, em relação ao grupo de 
referência [Outro que não Hap7], a presença de Hap7 no 
modelo alél ico causou um aumento na taxa de incidência do 
fenótipo infecioso (p=0,00145). Pelo contrário, em relação 
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A anemia fa lc i forme é caracter izada por hemól ise crónica, cr ises vaso-
-oclusivas (CVO) e infeções recorrentes frequentemente graves. Uma coorte 
de 95 doentes pediátricos com anemia falciforme foi estudada quanto à 
associação genótipo-fenótipo para o subfenótipo “infeção bacteriana grave 
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against severe bacter ia l infect ion, in a stat ist ica l ly s igni f icant associa-
t ion, res ist ing correct ion for mul t ip le test ing. Moreover, a reduct ion in 
the inc idence rate of severe bacter ia l infect ion was associated to a r ise 
in the hemoly t ic score, feta l hemoglobin leve ls (pr ior to hydroxyure ia 
treatment) and 3.7-kb a lpha-thalassemia. These resul ts could have prac-
t ica l impl icat ions in heal th care strateg ies to lower the morbid i ty and 
mor ta l i t y of SCA pat ients.
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Como primeira l inha de defesa do hospedeiro, o sistema 
imune inato discrimina entre um grande número de patóge-
nos através dos recetores de reconhecimento de padrões 
(pattern-recognit ion receptors, PRRs). Os recetores do tipo 
Toll (Tol l- l ike receptors, TLRs) são uma famíl ia pluripotente 
de PRRs que reconhecem um amplo espectro de agentes in-
feciosos. Entre estes, o TLR2 tem sido associado à resposta 
imune inata contra bactérias, fungos, parasitas e vírus. 

A anemia falci forme (AF) é uma anemia crónica monogénica 
autossómica recessiva, potencialmente fatal, cl inicamente 
heterogénea (1). A doença é caracter izada por episódios 
recorrentes de vaso-oclusão, hemólise crônica e infeções 
recorrentes frequentemente graves. O desenvolvimento e a 
val idação de preditores precoces da gravidade da doença é 
uma estratégia or ientada para reduzir a morbi l idade e mor-
tal idade nos doentes afetados. 

_Objetivo

Neste contexto, o nosso objetivo foi investigar a associação 
genética da predisposição à infeção bacteriana grave e três 
loci nas regiões não-codif icantes do gene TLR2, ou seja, a 
indel -196-174 de 22 pb no primeiro exão não traduzido, o 
SNP rs4696480, c-16934A> T (g.153685974T> A), no promo-
tor, e o polimor f ismo (GT)n STR  no segundo íntrão numa co-
orte de 95 doentes pediátricos com AF.
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a Hap7/[Outro que não Hap7], a ausência de Hap7 no genó-
tipo homozigótico [Outro que não Hap7 ] / [Outro que não 
Hap7] causou uma redução na razão da taxa de incidência 
(p =0,00145). Uma associação estatisticamente signif icante 
independente do genótipo também foi obtida em relação 
ao componente hemolítico (tabela 2). Um aumento de uma 
unidade do componente hemolítico causou uma diminuição 
de 82% na taxa de incidência do subfenótipo (p = 0,000366). 
Esse resultado foi inf luenciado positivamente pelas covari-
áveis hemoglobina fetal (antes do tratamento com hidroxiu-
reia) e alfa-talassemia de 3,7 kb.
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apenas foram uti l izados valores de estado estacionário (e 
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loci polimór f icos do TLR2 e o subfenótipo “infeção bacteria-
na grave pelo menos uma vez durante o período de acom-
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alfa-talassemia. As estimativas de r isco foram obtidas uti l i-
zando o rácio da taxa de incidência ( incidence rate ratio ). 
As associações genótipo-fenótipo foram consideradas es-
tatisticamente signif icativas quando p≤ 0,05. A correção de
Bonferroni foi realizada para comparações múltiplas.

_Resultados 

População de estudo

Estudos de associação genética foram realizados para 95 do-
entes com AF (na sua maioria de origem subsaariana) e episó-
dios infeciosos. O período total de observação para a coorte 
(estudo longitudinal) foi de 433,4 pessoas * ano. A média de 
idades foi de 7,7 ± 3,7 anos.

Componente hemolítico

O componente hemolítico teve uma média de 0 (DP=1,23), 
predizendo 51% da variação entre as três variáveis (valor 
próprio=1,51) e um valor médio signif icativamente menor com 
o genótipo da alfa-talassemia (p=0,023), resultados que são 
comparáveis com de outros autores (5). Não observámos 
uma correlação positiva com a percentagem de hemoglobina 
fetal, antes do tratamento com hidroxiureia (gráfico 1a). No 
entanto, uma correlação negativa estatisticamente signif icati-
va com o aumento da percentagem de hemoglobina no esta-
do estacionário foi observada (p=0,001) (gráfico 1b).

Estudos de associação genótipo-fenótipo

As estimativas de r isco obtidas na análise de haplótipos 
foram estatisticamente signif icativas para o subfenótipo 
“infeção bacteriana grave pelo menos uma vez durante o 
período de acompanhamento do doente”, e resistiram à cor-
reção de Bonferroni para comparações múltiplas (tabela 1). 
Os resultados mostraram que, em relação ao grupo de 
referência [Outro que não Hap7], a presença de Hap7 no 
modelo alél ico causou um aumento na taxa de incidência do 
fenótipo infecioso (p=0,00145). Pelo contrário, em relação 

Gráfico 1(A-B): Correlação entre o componente hemolítico e a (A) hemoglobina fetal, 
(B) hemoglobina no estado estacionário.
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Tabela 1: Modelo de regressão quasi-Poisson1 para o fenótipo “infeção bacteriana grave pelo menos uma vez durante 
o período de acompanhamento do doente” em doentes pediátricos com anemia falciforme (n=95) em relação 
ao haplótipo 7 do TLR2.

Tabela 2: Modelo de regressão quasi-Poisson1 para o fenótipo infecioso “infeção bacteriana grave pelo menos uma vez 
durante o período de acompanhamento do doente” em doentes pediátricos com anemia falciforme (n=95) em 
relação ao componente hemolítico.

2,52

-2,52

 

0,75

0,75

 

3,37

-3,37

 

0,00145 * *

0,00145 * *

Est imat i va EP Z Razão da ta xa 
de inc idênc ia

IC
L imi te in fe r io r

IC
L imi te super io r

Razão da
taxa de inc idênc ia 

redução/aumento (%)
P 2

Mode lo a lé l ico

Hap7

Mode lo genot ip ico

[Outro que não Hap7 ] / [Outro 
que não Hap7 ]

 

12.36699701

0.08086037

 

2.866318564

0.01874114

 

53.3585544

0.3488796

 

1137

-92

1  Mode lo estat ís t ico: mode lo l inear genera l izado, fenót ipo ~ genót ipo + n íve l de hemoglob ina no estado estac ionár io + contagem de leucó-
c i tos no estado estac ionár io + hemoglob ina feta l (antes de t ratamento por h idrox iure ia ) + componente hemol í t ico + a l fa-ta lassemia. O 
Fenót ipo=“ infeção bacter iana grave pe lo menos uma vez durante o per íodo de acompanhamento do doente”. O grupo de refe rênc ia para 
o mode lo a lé l ico fo i a ausênc ia do Hap7 ( [Outro que não Hap7] ). O grupo de refe rênc ia para o mode lo genot íp ico fo i Hap7/Hap7.
2  O a l fa a justado de Bonfer roni α=0,001471, onde o número de testes rea l izados por modelo de heredi tar iedade por locus n=34.
As interações entre fatores foram testadas, mas por não serem estat ist icamente s ign i f icat ivas, não foram inc lu ídas no modelo f ina l.
A aná l ise estat íst ica fo i rea l izada em R ( Team, R.C., 2013). Códigos de s ign i f icância: 0 ‘* * *’ 0.001 ‘* *’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 ‘ ’ 
EP: Er ro Padrão;  IC: inter va lo de conf iança

-1,7206

-0,7612

-2,6593

0,4285

0,2457

1,1501

-4,015

-3,098

-2,312

0,000366 * * *

0,004205 * *

0,027811 *  

Est imat i va EP Z Razão da ta xa 
de inc idênc ia

IC
L imi te in fe r io r

IC
L imi te super io r

Razão da
taxa de inc idênc ia 

redução/aumento (%)
P 2

Componente hemol i t ico 2

Hemoglob ina feta l 3

A le los a l fa-ta lassemia 3,7 kb

0.17896141

0.46708616

0.07000001

0.077266233

0.288567509

0.007347522

4.145043e-01

7.560431e-01

6.668916e-01

-82

-53

-93

1  Modelo estat íst ico: Regressão quas i-Poisson num modelo l inear genera l izado, fenót ipo ~ genót ipo + n íve l de hemoglobina no estado 
estac ionár io + contagem de leucóci tos no estado estac ionár io + hemoglobina feta l (antes de tratamento por h idrox iure ia) + componente 
hemol í t ico + a l fa-ta lassemia. O fenót ipo=“infeção bacter iana grave pe lo menos uma vez durante o per íodo de acompanhamento do doente”. 
Para o componente hemol í t ico, não houve grupo de referência. Para a hemoglobina feta l não houve grupo de referência. O grupo de referên-
c ia para a a l fa-ta lassemia de 3,7 kb fo i a ausência de a l fa-ta lassemia de 3,7 kb.
2  Componente hemol í t ico por un idade de pontuação.
3  Hemoglob ina feta l (%).

As interações entre fatores foram testadas, mas por não serem estat ist icamente s igni f icat ivas, não foram inc lu ídas no modelo f ina l.

A aná l ise estat íst ica fo i rea l izada em R ( Team, R.C., 2013). Códigos de s ign i f icância: 0 ‘* * *’ 0.001 ‘* *’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 ‘ ’ 

EP: Er ro Padrão; IC: inter va lo de conf iança
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_Conclusão

O curso cl ínico da AF é uma alternância de per íodos entre 
cr ises quase assintomáticos (estado estacionár io) ( IC) com 
cr ises vaso-oclusivas (CVOs) dolorosas. As CVOs resultam 
da solubi l idade reduzida da HbS desoxigenada, a sua sub-
sequente pol imer ização e a formação de glóbulos verme-
lhos deformados (fa lci formes), que conduzem a alterações 
f is iopatológicas potencialmente fatais (6). Estas modif ica-
ções contr ibuem para uma predisposição às infeções, que 
consti tuem a pr incipal causa de morbi l idade e mor tal idade 
nesses doentes. Os doentes pediátr icos na nossa coor te 
estavam sob supervisão médica r igorosa e suje itos a me-
didas preventivas ou curativas abrangentes. No entanto, 
foram relatados episódios infeciosos graves e recorrentes.

Este estudo de associação genótipo-fenótipo revelou aspe-
tos importantes em relação à f isiopatologia da infeção na AF 
pediátr ica. O efeito deletério do haplótipo Hap7 ([Del] -T- [M 
ou L]) na taxa de incidência de infeções bacterianas graves
em doentes com AF pediátrica, foi evidenciado. Este hapló-
tipo apresenta a deleção -196 a -174  de 22 bp, localizada no 
primeiro exão não traduzido e o alelo T do SNP rs4696480, no 
promotor do TLR2, que foram previamente associados à sus-
cetibilidade a infeções de diversas etiologias. Outro aspeto 
interessante foi a análise de um componente hemolítico. A 
hemólise é uma das principais características fisiopatológicas 
da AF. Os nossos resultados mostram a sua relevância em 
relação à predisposição às infeções bacterianas.

A exploração destes resultados deverá continuar, com estu-
dos de replicação noutras coortes de modo a obter conclu-
sões mais consistentes; estudos prospetivos para comprovar 
a util idade clínica da informação sobre o TLR2 e análises de-
talhadas de loci do TLR2 para identif icar os marcadores mais 
propícios a serem utilizados na prática clínica futura.

À medida que aprofundamos e compreendemos melhor a 
base genética e os mecanismos f is iopatológicos envolv i-
dos, intervenções direcionadas e personal izadas podem vir 
a reduzir a morbi l idade e mor tal idade atr ibuíveis à infeção 
em doentes com AF, par ticularmente vulneráveis.
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_Resumo

Nos dias de hoje, os consumidores questionam cada vez mais a re lação 
entre saúde, a l imentação e bem-estar. A procura de al imentos com efe i-
tos benéf icos para a saúde é um dos grandes impulsos para o desen-
volv imento de al imentos funcionais, que contêm ingredientes com esse 
efe i to. Este trabalho apresenta os resultados de um inquér i to que aval iou 
a perceção do consumidor e os seus hábitos de consumo re lat ivamente a 
al imentos funcionais. Foram inquir idos 233 indiv íduos, com idades com-
preendidas entre os 18 e os 77 anos. Dos inquir idos, 87% af i rmam saber 
que existem al imentos com efe i tos mais s igni f icativos na saúde e bem-
-estar, apesar de só 58% dizerem saber o que são al imentos funcionais. 
A maior ia da população inquir ida (97%) considera necessár io melhorar o 
níve l de informação re lat iva a este t ipo de al imentos, apontando as cam-
panhas de informação, cr iação de símbolos para a rápida identi f icação 
do produto/benef íc io, educação nas escolas e melhor ia da informação 
dos rótulos das embalagens, como algumas das medidas necessár ias. 

_Abstract

Currently, consumers are increasingly interested in the re lat ionship be-
tween health, food and wel l-being. The demand for food with benef ic ial 
ef fects on health is one of the great impulses for the development of func-
tional foods that contain ingredients with this ef fect. This work presents 
the results of a survey that aimed to assess the consumer's perception 
and consumption habits regarding functional foods. A total of 233 individ-
uals, aged between 18 and 77 years, were surveyed. Of the respondents, 
87% know that there are foods with more signi f icant ef fects on health and 
wel l-being, although only 58% know what functional foods are. The major-
i ty of the surveyed population (97%) agrees that i t is necessary to improve 
the level of information on this type of food, pointing out information cam-
paigns, creation of symbols for fast identi f ication of the product/benef i t, 
education in schools and improvement of information on packaging la-
bels, as some of the necessary measures. 

_Introdução

A atual idade é pautada por um considerável crescimento do 
interesse em questões relacionadas com a saúde e bem-es-
tar e a sua relação com a al imentação. Hoje em dia, os con-
sumidores já não estão só interessados em al imentos com 
excelentes propriedades sensoriais, tornando-se os efeitos 
benéf icos para a saúde um aspeto de extrema impor tância. 
Estes factos promovem a necessidade do desenvolvimento 
de al imentos funcionais, com ingredientes que possam de 
alguma forma melhorar a saúde de quem os consome (1).

A definição de alimento funcional ainda não é universal. No 
entanto, a mais consensual é a proposta pela European Com-
mission Concerted Action on Functional Food Science in Eu-
rope (FUFOSE) que estabelece que se trata de “um alimento 
que afeta, de forma benéfica, uma ou mais funções específi-
cas no organismo, para além dos efeitos nutricionais adequa-
dos, de maneira a ser relevante para a melhoria do estado de 
saúde e bem-estar e/ou redução do risco de doença. É con-
sumido como parte de um padrão alimentar adequado e não 
é um comprimido, cápsula ou qualquer forma de suplemento 
alimentar.” (2).  

Estes alimentos contêm ingredientes funcionais que podem 
contribuir para melhorar a saúde e bem-estar dos indivíduos, 
e reduzir o risco ou retardar a progressão de certo tipo de 
doenças, como por exemplo, doenças cardiovasculares, 
cancro, osteoporose e obesidade. Esses ingredientes apre-
sentam atividades biológicas e podem ser probióticos, pre-
bióticos, vitaminas, minerais, ácidos gordos, f itoquímicos, 
f ibra, entre outros (3). 

_ Perceção e hábitos de consumo relativamente a alimentos funcionais
Perception and consumption habits regarding functional foods
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_Objetivo

O principal objetivo deste trabalho foi avaliar a perceção do 
consumidor e os seus hábitos de consumo relativamente aos 
alimentos funcionais. 

_Material e métodos

Foi desenvolvido e aplicado um questionário online, ao longo 
de 2019, e disponibilizado através de email e redes sociais. 
Foram critérios de exclusão ter menos de 18 anos, não residir 
em Portugal e não entender a Língua Portuguesa. O questio-
nário era composto por 2 partes: i) dados gerais e sociode-
mográficos e ii) alimentos funcionais. Depois de submetida a 
resposta ao questionário, os inquiridos tiveram acesso a uma 
breve explicação sobre o tema. O questionário foi respondido 
por 233 indivíduos com idades compreendidas entre os 18 e 
os 77 anos. 

_Resultados e discussão

Dos 233 inquir idos, 73% per tenciam ao género feminino 
e 27% ao género mascul ino (gráfico 1a ). Sessenta e oito 
por cento (68%) dos inquir idos tinham formação super ior, e 
desses, 21% tinham formação na área da saúde.

Oitenta e sete por cento (87%) da população inquirida referiu 
saber que existem alimentos com atributos adicionais e efei-
tos positivos na saúde e bem-estar (gráfico 1b), no entanto, 
só 58% diz saber o que são alimentos funcionais (gráfico 1c). 
Dos 87%, 80% refere já ter consumido este tipo de alimentos 
(gráfico 1d), e 31% refere uma frequência de consumo de 1-3 
vezes por semana (gráfico 1e). 

A maioria dos inquir idos (85%) consome estes al imentos 
devido aos seus benefícios para a saúde (gráfico 2a) e 67% 
confessam que preferem estes al imentos em detr imento 
dos outros (gráfico 1f ). No que diz respeito à ef icácia destes 
al imentos, 46% acreditam que são razoavelmente ef icazes, 
44% acham que são ef icazes e apenas 1% acredita não 
serem nada ef icazes (gráfico 1g). 

Relativamente aos fatores que inf luenciam a escolha dos in-
quir idos aquando da sua compra, 87% dizem ser o benefício 
para a saúde, 27% o preço, 10% por sugestão de amigos/fa-
mil iares, 7% a marca, 3% a embalagem e 2% a publicidade 
(gráfico 2b).

Em relação às categorias de al imentos onde podem ser in-
cluídos os al imentos funcionais, foram os iogur tes (69%), os 
cereais (62%) e os le ites (38%) as mais reconhecidas pelos 
inquir idos (gráfico 2d ).

Dos inquir idos que não consomem este tipo de al imentos 
(n=40), 35% dizem ser por não ter interesse, 28% por não 
os encontrarem à venda, 23% devido ao seu preço e apenas 
8% por não acreditarem na sua ef icácia (gráfico 2c).

Cinquenta e cinco por cento (55%) do total de inquir idos 
af irma saber o que são ingredientes funcionais (gráfico 1h). 
No entanto, 8% e 2% consideram, respetivamente, a gordu-
ra e o açúcar ingredientes funcionais (gráfico 2e). 

A maioria dos inquiridos (97%) considera essencial melhorar 
o nível de informação relativamente a este tipo de alimentos 
(gráfico 1i), identificando campanhas de informação (71%), 
criação de símbolos para a rápida identificação do produ-
to/benefício (70%), educação nas escolas (68%), melhoria da 
informação dos rótulos das embalagens (63%) e maior publi-
cidade (34%) como possíveis métodos de atuação (gráfico 2f ).
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Gráfico 1 (A-I): Percentagem de respostas dos inquiridos a algumas das questões abrangidas no questionário.
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Gráfico 2 (A-F): Número de respostas dos inquiridos a algumas das questões abrangidas no questionário.
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_Conclusões

Os resultados obtidos neste trabalho permitem verificar que 
a maioria da população inquirida tem conhecimento da exis-
tência de alimentos com atributos adicionais positivos para 
a saúde, mas apenas uma parte está familiarizada com o con-
ceito “alimento funcional”. Torna-se, então, importante desen-
volver medidas que permitam melhorar o nível de informação 
da população no que diz respeito aos alimentos funcionais e 
sobre os seus potenciais benefícios para a saúde. 
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_Resumo

De uma forma geral, o consumo de al imentos pode apresentar potencia is 
r iscos e benef íc ios para os consumidores. Os al imentos à base de 
cereais, inclu indo os cereais de pequeno-almoço e os cereais infantis, 
representam componentes impor tantes da dieta humana e estão entre os 
pr imeiros a l imentos sól idos que são introduzidos na dieta. Estes a l imen-
tos consti tuem uma fonte impor tante de vár ios nutr ientes, inclu indo o 
sódio, f ibras e açúcares l ivres, que podem estar associados a efe i tos be-
néf icos e adversos para a saúde. Simultaneamente, os a l imentos à base 
de cereais podem também ser veículo de contaminantes químicos (por 
exemplo, micotoxinas) e microbiológicos (por exemplo, Baci l lus cereus). 
As af latoxinas, um grupo de micotoxinas que apresenta maior potencia l 
tóx ico, são f requentemente detetadas em cereais. No âmbito do projeto 
RiskBenef i t4EU, o presente estudo teve como objet ivo aval iar os r iscos 
e os benef íc ios associados ao consumo de al imentos à base de cereais 
pelas cr ianças por tuguesas. Os r iscos (teores de af latoxinas e B. cereus, 
sódio e açúcares l ivres) e os benef íc ios (teor de f ibra) associados ao 
consumo de cereais de pequeno-almoço (CPA) foram comparados com 
aqueles associados ao consumo de cereais infantis (CI). Os resultados 
obtidos revelaram que a mudança do consumo atual para os cenár ios 
a l ternativos considerados (em especia l para o consumo de cereais de 
pequeno-almoço com caracter íst icas semelhantes ao “Melhor CPA”) 
poder ia resultar num ganho de anos de v ida saudável.

_Abstract

Foodstuf fs, as cereal-based products, may present both potent ia l r isks 
and benef i ts to consumers. Cereal-based foods including break fast and 
infant cereals represent impor tant components of human diets and are 
among the f i rst sol id foods that young chi ldren usual ly eat. Cereal-based 
products const i tute a source of several nutr ients, including sodium, f ibre 
and f ree sugars, which could be associated to benef ic ia l and hazardous 
ef fects. Simultaneously, cereal-based foods could a lso present chemical 

(e.g. mycotoxins) and microbiological (e.g. Baci l lus cereus) contaminan-
ts. Af latox ins, a f requent mycotoxin found in cereals, are undoubtedly the 
most tox ic. Deve loped under R iskBenef i t4EU project, the present study 
aimed to assess r isks and benef i ts associated with the consumption 
of cereal-based products by the Por tuguese young chi ldren. The r isks 
posed by the consumption of break fast cereals (BC) versus infant cereals 
( IC), due to af latox ins, B. cereus, sodium and free sugars, were evaluated 
against the benef i ts of the intake of f ibre. Obtained resul ts showed that 
moving f rom the current consumption to the considered al ternat ive sce-
nar ios (especia l ly i f  considered the consumption of break fast cereals s i-
mi lar to “Best BC”) could resul t in a gain of heal thy- l i fe years.

_Introdução

A alimentação pode apresentar simultaneamente riscos e be-
nefícios para os consumidores, sendo o balanço entre estes 
dois componentes de grande interesse para a promoção e de-
senvolvimento de políticas relacionadas com a alimentação (1). 

Os alimentos à base de cereais, incluindo os cereais de pe-
queno-almoço (CPA) e os cereais infantis (CI, que correspon-
dem a farinhas lácteas ou cereais destinados a lactentes), 
constituem um dos primeiros tipos de alimentos sólidos in-
troduzidos na dieta infantil (2), integrando um grupo de ali-
mentos bastante importante da sua dieta (3,4). Os alimentos 
à base de cereais são uma fonte de macro e micronutrientes 
onde se incluem a f ibra, o sódio e os açúcares livres, apre-
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sentando potencialmente efeitos benéficos (f ibra) ou adver-
sos (sódio e açúcares livres) para a saúde (5-7). Além dos 
componentes nutricionais, os cereais e os seus produtos 
podem também apresentar riscos de natureza química e.g. 
micotoxinas e microbiológica e.g. Bacil lus cereus. 

Em Portugal, estudos anteriores reportaram a ocorrência de 
micotoxinas, incluindo af latoxinas, em alimentos consumi-
dos pela população por tuguesa, nomeadamente em produ-
tos usualmente consumidos pelas crianças, como CPA e CI 
(8-11). No âmbito do projeto MYCOMIX, foi avaliado o r isco 
associado à exposição de crianças a micotoxinas através do 
consumo de alimentos à base de cereais. Os resultados ob-
tidos sugerem um potencial r isco de efeitos adversos para 
níveis de ingestão iguais ou superiores ao percenti l 50 (cor-
respondentes a 0,097 ng/kg peso/dia) (11,12). 

B. cereus é o perigo microbiológico mais investigado em ali-
mentos à base de cereais tendo sido identif icado como a 
causa de 44/72 surtos em diferentes regiões dos Estados 
Unidos da América, Austrália, Nova Zelândia e Europa. Rela-
tivamente à prevalência de B. cereus, a Food and Agricultu-
re Organization/World Health Organization reportou numa 
meta-análise uma mediana de 41,7% em produtos desidrata-
dos e em produtos à base de cereais. 

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo responder à seguinte 
questão: qual o impacto na saúde resultante da substituição 
do consumo de cereais de pequeno-almoço por cereais in-
fantis habitualmente consumidos pelas crianças portuguesas 
com idades compreendidas entre os 6 e os 35 meses, no que 
respeita aos potenciais efeitos decorrentes da ingestão de 
aflatoxinas, Bacil lus cereus, f ibra, sódio e açúcares livres? 

_Material e métodos

Por forma a responder à questão identif icada, foram estabe-
lecidos cinco cenários relativos ao consumo de cereais de 
pequeno-almoço (CPA) e de cereais infantis (CI), conforme 
descrito na tabela 1. 

Com o objetivo de identi f icar os componentes al imentares 
mais relevantes para a aval iação de r isco-benef ício, os efei-
tos para a saúde associados e a sua pr ior ização, foi real iza-
da uma revisão da bibl iograf ia em duas etapas: 1) pesquisa 
relacionada com o “componente al imentar”, para identi f icar 
os componentes de interesse nos al imentos considerados; 
2) pesquisa relacionada com os “efeitos para a saúde”, para 
identi f icar os efeitos na saúde associados a um componen-
te al imentar específ ico. A tabela 2 resume os componentes 
al imentares e os efeitos para a saúde considerados na pre-
sente aval iação de r isco-benef ício.
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tos consti tuem uma fonte impor tante de vár ios nutr ientes, inclu indo o 
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exemplo, micotoxinas) e microbiológicos (por exemplo, Baci l lus cereus). 
As af latoxinas, um grupo de micotoxinas que apresenta maior potencia l 
tóx ico, são f requentemente detetadas em cereais. No âmbito do projeto 
RiskBenef i t4EU, o presente estudo teve como objet ivo aval iar os r iscos 
e os benef íc ios associados ao consumo de al imentos à base de cereais 
pelas cr ianças por tuguesas. Os r iscos (teores de af latoxinas e B. cereus, 
sódio e açúcares l ivres) e os benef íc ios (teor de f ibra) associados ao 
consumo de cereais de pequeno-almoço (CPA) foram comparados com 
aqueles associados ao consumo de cereais infantis (CI). Os resultados 
obtidos revelaram que a mudança do consumo atual para os cenár ios 
a l ternativos considerados (em especia l para o consumo de cereais de 
pequeno-almoço com caracter íst icas semelhantes ao “Melhor CPA”) 
poder ia resultar num ganho de anos de v ida saudável.
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Foodstuf fs, as cereal-based products, may present both potent ia l r isks 
and benef i ts to consumers. Cereal-based foods including break fast and 
infant cereals represent impor tant components of human diets and are 
among the f i rst sol id foods that young chi ldren usual ly eat. Cereal-based 
products const i tute a source of several nutr ients, including sodium, f ibre 
and f ree sugars, which could be associated to benef ic ia l and hazardous 
ef fects. Simultaneously, cereal-based foods could a lso present chemical 

(e.g. mycotoxins) and microbiological (e.g. Baci l lus cereus) contaminan-
ts. Af latox ins, a f requent mycotoxin found in cereals, are undoubtedly the 
most tox ic. Deve loped under R iskBenef i t4EU project, the present study 
aimed to assess r isks and benef i ts associated with the consumption 
of cereal-based products by the Por tuguese young chi ldren. The r isks 
posed by the consumption of break fast cereals (BC) versus infant cereals 
( IC), due to af latox ins, B. cereus, sodium and free sugars, were evaluated 
against the benef i ts of the intake of f ibre. Obtained resul ts showed that 
moving f rom the current consumption to the considered al ternat ive sce-
nar ios (especia l ly i f  considered the consumption of break fast cereals s i-
mi lar to “Best BC”) could resul t in a gain of heal thy- l i fe years.

_Introdução

A alimentação pode apresentar simultaneamente riscos e be-
nefícios para os consumidores, sendo o balanço entre estes 
dois componentes de grande interesse para a promoção e de-
senvolvimento de políticas relacionadas com a alimentação (1). 

Os alimentos à base de cereais, incluindo os cereais de pe-
queno-almoço (CPA) e os cereais infantis (CI, que correspon-
dem a farinhas lácteas ou cereais destinados a lactentes), 
constituem um dos primeiros tipos de alimentos sólidos in-
troduzidos na dieta infantil (2), integrando um grupo de ali-
mentos bastante importante da sua dieta (3,4). Os alimentos 
à base de cereais são uma fonte de macro e micronutrientes 
onde se incluem a f ibra, o sódio e os açúcares livres, apre-

sentando potencialmente efeitos benéficos (f ibra) ou adver-
sos (sódio e açúcares livres) para a saúde (5-7). Além dos 
componentes nutricionais, os cereais e os seus produtos 
podem também apresentar riscos de natureza química e.g. 
micotoxinas e microbiológica e.g. Bacil lus cereus. 

Em Portugal, estudos anteriores reportaram a ocorrência de 
micotoxinas, incluindo af latoxinas, em alimentos consumi-
dos pela população por tuguesa, nomeadamente em produ-
tos usualmente consumidos pelas crianças, como CPA e CI 
(8-11). No âmbito do projeto MYCOMIX, foi avaliado o r isco 
associado à exposição de crianças a micotoxinas através do 
consumo de alimentos à base de cereais. Os resultados ob-
tidos sugerem um potencial r isco de efeitos adversos para 
níveis de ingestão iguais ou superiores ao percenti l 50 (cor-
respondentes a 0,097 ng/kg peso/dia) (11,12). 

B. cereus é o perigo microbiológico mais investigado em ali-
mentos à base de cereais tendo sido identif icado como a 
causa de 44/72 surtos em diferentes regiões dos Estados 
Unidos da América, Austrália, Nova Zelândia e Europa. Rela-
tivamente à prevalência de B. cereus, a Food and Agricultu-
re Organization/World Health Organization reportou numa 
meta-análise uma mediana de 41,7% em produtos desidrata-
dos e em produtos à base de cereais. 

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo responder à seguinte 
questão: qual o impacto na saúde resultante da substituição 
do consumo de cereais de pequeno-almoço por cereais in-
fantis habitualmente consumidos pelas crianças portuguesas 
com idades compreendidas entre os 6 e os 35 meses, no que 
respeita aos potenciais efeitos decorrentes da ingestão de 
aflatoxinas, Bacil lus cereus, f ibra, sódio e açúcares livres? 

_Material e métodos

Por forma a responder à questão identif icada, foram estabe-
lecidos cinco cenários relativos ao consumo de cereais de 
pequeno-almoço (CPA) e de cereais infantis (CI), conforme 
descrito na tabela 1. 

Com o objetivo de identi f icar os componentes al imentares 
mais relevantes para a aval iação de r isco-benef ício, os efei-
tos para a saúde associados e a sua pr ior ização, foi real iza-
da uma revisão da bibl iograf ia em duas etapas: 1) pesquisa 
relacionada com o “componente al imentar”, para identi f icar 
os componentes de interesse nos al imentos considerados; 
2) pesquisa relacionada com os “efeitos para a saúde”, para 
identi f icar os efeitos na saúde associados a um componen-
te al imentar específ ico. A tabela 2 resume os componentes 
al imentares e os efeitos para a saúde considerados na pre-
sente aval iação de r isco-benef ício.
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Tabela 1: Cenários considerados na avaliação de risco-benefí-
cio associados ao consumo de alimentos à base de 
cereais (cereais de pequeno-almoço, CPA e cereais 
infantis, CI) consumidos pelas crianças portuguesas. 

Consumo atua l de CPA e CI

100% consumo CPA 
(subst i tu ição de CI por CPA) 2

100% consumo de CI 
(subst i tu ição de CPA por CI ) 2

Melhor CPA: consumo de CPA e CI substituído por um cereal de 
pequeno-almoço específ ico, considerando a classif icação obtida 3

Pior CI: consumo de CPA e CI substi tu ído por uma far inha láctea 
especí f ica, considerando a c lassi f icação obtida 3

# Cenár io Descr ição 1

Referência

1

2

3

4

1 Quantidade consumida: a substi tu ição preservou o número de calor ias ( isoca-
lór ica); 2 Selecionados de forma aleatór ia em conformidade com a distr ibuição 
de consumo destes produtos na população; 3 Produtos def in idos através da sua 
c lassi f icação re lat iva a três componentes nutr ic ionais [ f ibra (+), sódio (-) e açú-
cares l iv res (-) ].  Melhor CPA   c lassi f icação mais e levada; Pior CI   c lassi f ica-
ção mais baixa.



Os dados uti l izados no presente estudo foram obtidos de 
di ferentes formas:

a) os dados de ocorrência de micotoxinas em CPA e CI foram 
obtidos no âmbito do projeto MYCOMIX (11); 

b) os dados relativos à quanti f icação de Baci l lus cereus 
resultaram do Plano Nacional de Colheita de Amostras 
executado pela Autor idade de Segurança Al imentar e 
Económica (ASAE); 

c) os dados de consumo foram retirados do Inquérito Alimen-
tar Nacional e de Atividade Física (IAN-AF) (13). 

d) os conteúdos de f ibra, sódio e açúcares livres foram extra-
ídos do Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Física 
(IAN-AF) (13), que util izou uma versão alargada da Tabela 
de Composição de Alimentos (14). 

Foram ainda uti l izadas outras fontes como a ferramenta Glo-
bal Burden of Disease Results Tool (15) e dados já publica-
dos e obtidos por pesquisa bibliográf ica. 

Para cada um dos cenários definidos (tabela 1) foi uti l izado o 
sof tware SPADE (16) por forma a estimar a ingestão de f ibra 
total, sódio e açúcares l ivres. Para a caracterização do risco 
e do benefício, foram calculadas diferentes variáveis ( i .e. 
r isk rat io, RR, e potential impact fraction, PIF), que foram 
posteriormente uti l izadas para a integração dos riscos e dos 
benefícios, através da estimativa dos anos de vida saudável 
perdidos (DALY). Os DALYs potencialmente ganhos ou perdi-
dos como consequência da alteração do consumo de CPA e 
CI foram expressos em ΔDALYs. 

A prevalência de inadequação da ingestão de sódio e de 
açúcares l ivres foi aval iada em cada um dos cenár ios esta-
belecidos através de uma abordagem semi-quantitativa. 
Foram uti l izadas para o efeito as estimativas de ingestão 
destes componentes obtidas pela apl icação do sof tware 
SPADE (16). Estes valores de ingestão foram comparados 
com os valores de referência para o sódio (1500 mg/dia) 
(17) e de açúcares l ivres ( ingestão recomendada de 5% a 
10% da energia total inger ida) (6). 

_Resultados

Em todos os cenários considerados, verificou-se que os níveis 
de exposição a B. cereus foram inferiores à dose considerada 
como necessária para conduzir ao desenvolvimento de doen-
ça, não apresentando assim risco significativo, considerando 
as habituais condições de consumo dos CPA e das CI. 

Os resultados obtidos evidenciaram ainda que a alteração 
do consumo atual pelo consumo considerado nos cenários 
“100% consumo CPA” e “Melhor CPA” estariam potencial-
mente associados a uma redução no número de casos de 
diabetes mell itus tipo 2, doença cardiovascular e carcinoma 
hepatocelular e, consequentemente, prevenindo DALYs, em 
especial no cenário “Melhor CPA” (tabela 3). Estes cenários 
apresentaram valores de ΔDALY negativos, sugerindo uma 
redução do número anos de vida saudável perdidos (-0,486 
e -4,473 de ΔDALY por 100.000 indivíduos para os cenários 
“100% consumo CPA” e “Melhor CPA”, respetivamente). Este 
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facto é justif icado pelo aumento da ingestão de fibras e pela 
diminuição da exposição a aflatoxinas. 

Através da análise semi-quantitativa, verificou-se que cerca 
de 25% das crianças portuguesas com idades compreendidas 
entre os 6 e os 35 meses apresentam uma ingestão inadequa-
da de sódio. Dos cenários analisados, a menor ingestão de 
sódio seria alcançada no cenário “Melhor CPA”, apresentando 
cerca de 23% de prevalência de inadequação da ingestão de 
sódio. Relativamente aos açúcares livres, 29% das crianças 
portuguesas da faixa etária considerada apresenta inadequa-
ção de ingestão destes compostos. O cenário “Melhor CPA” 
revelou ser a melhor alternativa, apresentando uma prevalên-
cia de inadequação de ingestão de 16%. 

_Discussão e conclusão

Na presente avaliação de risco-benefício foram considerados 
quatro cenários alternativos de consumo de alimentos à base 
de cereais (CPA e CI), em comparação com o atual consumo 
de CPA e CI por crianças portuguesas com idades compreen-
didas entre os 6 e os 35 meses. Estimou-se que os cenários 
alternativos considerados permitiriam um ganho de anos de 
vida saudável, em especial o cenário “Melhor CPA”. No entan-
to, o elevado teor de fibras e baixo teor de sódio e açúcares 
livres poderá estar associado a uma reduzida palatabilidade 
e, consequentemente, uma baixa adesão por parte dos con-
sumidores, principalmente para a faixa etária considerada.

Apesar de serem consumidos por esta faixa etária em Portu-
gal, os CPA que são habitualmente comercializados para 
as crianças não são reconhecidos como alimentos infantis 
para f ins legislativos (18). Se esses produtos integrassem 
a categoria “alimentos infantis”, seriam aplicáveis l imites 
máximos mais r ígidos e, consequentemente, teriam que ser 

desenvolvidos esforços para produzir alimentos com teores 
de micotoxinas ainda mais baixos. 

Conclui-se ainda que estudos de avaliação de risco-benefício 
permitem inferir, de forma holística e integrada, acerca do im-
pacto na saúde do consumo de certos alimentos ou dietas, 
providenciando assim evidência científ ica para a tomada de 
decisão com vista à proteção da saúde pública.   
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Tabela 2: Componentes alimentares e respetivos efeitos para a saúde considerados na 
avaliação de risco-benefício. 

Fibra

Sódio
Açúcares l i v res

Af latox inas (AFB 1)

Baci l lus cereus

Quant i tat iva

Semi-quant i tat iva

Quant i tat iva

Quant i tat iva

Diabetes mel l i tus t ipo 2 
Doença card iovascular

a)

Carc inoma hepatoce lu lar 

Doença de or igem a l imentar com 
s intomato logia gastro intest ina l 

+

-
-

-

-

Componentes 
a l imentares

T ipo de anál ise 
efetuada

Tipo de efe i to 
para a saúde Efe i tos para a saúde 

Nutr ição 

Toxicologia

Microbiologia 

+ : Efe i to benéf ico para a saúde; - : Efe i to adverso para a saúde; a ) Para o sód io e açúcares l i v res por 
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se ident i f i cando, por tanto, qua is os efe i tos para a saúde.



Os dados uti l izados no presente estudo foram obtidos de 
di ferentes formas:

a) os dados de ocorrência de micotoxinas em CPA e CI foram 
obtidos no âmbito do projeto MYCOMIX (11); 

b) os dados relativos à quanti f icação de Baci l lus cereus 
resultaram do Plano Nacional de Colheita de Amostras 
executado pela Autor idade de Segurança Al imentar e 
Económica (ASAE); 

c) os dados de consumo foram retirados do Inquérito Alimen-
tar Nacional e de Atividade Física (IAN-AF) (13). 

d) os conteúdos de f ibra, sódio e açúcares livres foram extra-
ídos do Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Física 
(IAN-AF) (13), que util izou uma versão alargada da Tabela 
de Composição de Alimentos (14). 

Foram ainda uti l izadas outras fontes como a ferramenta Glo-
bal Burden of Disease Results Tool (15) e dados já publica-
dos e obtidos por pesquisa bibliográf ica. 

Para cada um dos cenários definidos (tabela 1) foi uti l izado o 
sof tware SPADE (16) por forma a estimar a ingestão de f ibra 
total, sódio e açúcares l ivres. Para a caracterização do risco 
e do benefício, foram calculadas diferentes variáveis ( i .e. 
r isk rat io, RR, e potential impact fraction, PIF), que foram 
posteriormente uti l izadas para a integração dos riscos e dos 
benefícios, através da estimativa dos anos de vida saudável 
perdidos (DALY). Os DALYs potencialmente ganhos ou perdi-
dos como consequência da alteração do consumo de CPA e 
CI foram expressos em ΔDALYs. 

A prevalência de inadequação da ingestão de sódio e de 
açúcares l ivres foi aval iada em cada um dos cenár ios esta-
belecidos através de uma abordagem semi-quantitativa. 
Foram uti l izadas para o efeito as estimativas de ingestão 
destes componentes obtidas pela apl icação do sof tware 
SPADE (16). Estes valores de ingestão foram comparados 
com os valores de referência para o sódio (1500 mg/dia) 
(17) e de açúcares l ivres ( ingestão recomendada de 5% a 
10% da energia total inger ida) (6). 

_Resultados

Em todos os cenários considerados, verificou-se que os níveis 
de exposição a B. cereus foram inferiores à dose considerada 
como necessária para conduzir ao desenvolvimento de doen-
ça, não apresentando assim risco significativo, considerando 
as habituais condições de consumo dos CPA e das CI. 

Os resultados obtidos evidenciaram ainda que a alteração 
do consumo atual pelo consumo considerado nos cenários 
“100% consumo CPA” e “Melhor CPA” estariam potencial-
mente associados a uma redução no número de casos de 
diabetes mell itus tipo 2, doença cardiovascular e carcinoma 
hepatocelular e, consequentemente, prevenindo DALYs, em 
especial no cenário “Melhor CPA” (tabela 3). Estes cenários 
apresentaram valores de ΔDALY negativos, sugerindo uma 
redução do número anos de vida saudável perdidos (-0,486 
e -4,473 de ΔDALY por 100.000 indivíduos para os cenários 
“100% consumo CPA” e “Melhor CPA”, respetivamente). Este 

facto é justif icado pelo aumento da ingestão de fibras e pela 
diminuição da exposição a aflatoxinas. 

Através da análise semi-quantitativa, verificou-se que cerca 
de 25% das crianças portuguesas com idades compreendidas 
entre os 6 e os 35 meses apresentam uma ingestão inadequa-
da de sódio. Dos cenários analisados, a menor ingestão de 
sódio seria alcançada no cenário “Melhor CPA”, apresentando 
cerca de 23% de prevalência de inadequação da ingestão de 
sódio. Relativamente aos açúcares livres, 29% das crianças 
portuguesas da faixa etária considerada apresenta inadequa-
ção de ingestão destes compostos. O cenário “Melhor CPA” 
revelou ser a melhor alternativa, apresentando uma prevalên-
cia de inadequação de ingestão de 16%. 

_Discussão e conclusão

Na presente avaliação de risco-benefício foram considerados 
quatro cenários alternativos de consumo de alimentos à base 
de cereais (CPA e CI), em comparação com o atual consumo 
de CPA e CI por crianças portuguesas com idades compreen-
didas entre os 6 e os 35 meses. Estimou-se que os cenários 
alternativos considerados permitiriam um ganho de anos de 
vida saudável, em especial o cenário “Melhor CPA”. No entan-
to, o elevado teor de fibras e baixo teor de sódio e açúcares 
livres poderá estar associado a uma reduzida palatabilidade 
e, consequentemente, uma baixa adesão por parte dos con-
sumidores, principalmente para a faixa etária considerada.

Apesar de serem consumidos por esta faixa etária em Portu-
gal, os CPA que são habitualmente comercializados para 
as crianças não são reconhecidos como alimentos infantis 
para f ins legislativos (18). Se esses produtos integrassem 
a categoria “alimentos infantis”, seriam aplicáveis l imites 
máximos mais r ígidos e, consequentemente, teriam que ser 

desenvolvidos esforços para produzir alimentos com teores 
de micotoxinas ainda mais baixos. 

Conclui-se ainda que estudos de avaliação de risco-benefício 
permitem inferir, de forma holística e integrada, acerca do im-
pacto na saúde do consumo de certos alimentos ou dietas, 
providenciando assim evidência científ ica para a tomada de 
decisão com vista à proteção da saúde pública.   
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não haver um consenso sobre um valor considerado prote-
tor da saúde, especialmente porque necessitam de ser con-
sideradas outras fontes de exposição ao chumbo, para além 
dos alimentos. No entanto, para a avaliação da exposição é 
util izado o valor de 25 μg/kg peso corporal, f ixada pelo Joint 
FAO/WHO Exper t Commit tee on Food Addit ives (JECFA)) 
em 1993 para a ingestão semanal tolerável (3, 4, 5).

O arsénio é um metal que ocorre naturalmente no ambiente 
e está presente no solo, nas águas subterrâneas e nas plan-
tas e ocorre em diferentes formas ( inorgânicas e orgânicas) 
sendo as inorgânicas as mais tóxicas. Os principais efeitos 
adversos associados à ingestão a longo prazo de arsénio 
inorgânico em humanos são as lesões cutâneas, cancro do 
pulmão e bexiga, neurotoxicidade, doenças cardiovascula-
res, metabolismo anormal da glicose e diabetes. Das formas 
orgânicas de arsénio, a arsenobetaína, a principal forma en-
contrada nos peixes e nos mariscos, não apresenta preocu-
pação toxicológica. Atualmente também não está definido 
um valor para a IST, mas para a avaliação da exposição é uti-
l izado o valor de 15 μg/kg peso corporal, f ixado pelo JECFA 
em 1993 (6, 7).

O mercúr io é um metal que é l iber tado no ambiente a par-
t i r de fontes naturais e antropogénicas. Uma vez l iber tado, 
passa por uma sér ie de transformações e ciclos complexos 
entre a atmosfera, o oceano e a terra. Existem três formas 
químicas de mercúr io sendo o meti lmercúr io a forma mais 
comum de mercúr io orgânico na cadeia al imentar e a mais 
tóxica. Os pr incipais efeitos da exposição a mercúr io são a 
neurotoxicidade, nefrotoxicidade, imunotoxicidade e tera-
togenecidade. O peixe e os produtos à base de peixe são 
os maiores contr ibuintes para a exposição a meti lmercúr io. 
A IST para o mercúr io inorgânico é de 4 μg/kg peso corpo-
ral, expressa como mercúr io (8). 

Os nitratos estão presentes no ambiente e ocorrem natu-
ralmente em alimentos vegetais como parte do ciclo do azoto. 
Os seus sais de sódio ou potássio, também são utilizados 
como aditivos alimentares em alimentos processados com a 
função de conservantes. A exposição humana aos nitratos 
ocorre principalmente pela ingestão de frutas e legumes, no 
entanto, o consumo destes alimentos é amplamente reco-

mendado devido à forte evidência de efeitos benéficos para 
a saúde. Os efeitos adversos, incluem a meta-hemoglo-
binemia em crianças (dificuldade no transporte do oxigénio 
no sangue) e possível aumento do risco de cancro. A dose 
diária admissível para o nitrato é de 3,7 mg/kg peso corpo-
ra l /dia (9,10).

_Objetivo

Avaliação da exposição da população portuguesa a cádmio 
(Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúrio (Hg) e nitrato (NO3

- ) 
com base num Estudo de Dieta Total.

_Material e métodos

Para estimar a exposição alimentar da população portugue-
sa a cádmio (Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúrio (Hg) e 
nitrato (NO3

- ), com base na abordagem do Estudo de Dieta 
Total (11), foram analisadas 164 amostras compostas prepara-
das “como consumidas”, a partir de 1968 sub-amostras (12). 
As amostras eram representativas dos hábitos de consumo 
da população portuguesa e basearam-se no Inquérito Nacio-
nal de Consumo Alimentar "Alimentação e estilos de vida da 
população portuguesa” (13).

Os três primeiros elementos (cádmio, chumbo, arsénio) foram 
determinados por espectrometria de massa aplicada a plas-
ma indutivo, o mercúrio por espetrofotometria de absorção 
atómica, e o nitrato por HPLC-UV. 

A aval iação da exposição foi efetuada através do sof tware 
Monte Car lo R isk Assessment (MCRA) usando uma aborda-
gem semiprobabil ística, atr ibuindo aos valores anal ít icos in-
fer iores ao l imite de deteção, o valor do l imite de deteção e 
aos resultados anal ít icos entre o l imite de deteção e o l imite 
de quantif icação, o valor do l imite de quantif icação, permi-
tindo obter a ingestão média, mediana e outros percentis, 
assim como, o contr ibuto de cada al imento para a ingestão 
de cada contaminante. Para a aval iação foram uti l izadas as 
doses diár ias toleráveis (DDT), em µg/kg de peso corporal/-
dia, 0,357; 3,6; 2,1 e 0,571, respetivamente para o Cd, Pb, 
As e Hg; para o nitrato uti l izou-se a dose diár ia admissível 
(DDA) de 3,7 mg/kg peso corporal/dia.

Tendo em consideração a toxicidade do arsénio e que a deter-
minação analítica foi de arsénio total, os alimentos do grupo 
dos peixes e dos pratos compostos com peixe (que contêm a 
forma orgânica de arsénio não tóxica) não foram considerados 
na avaliação da exposição a este contaminante.

_Resultados e discussão

Os resultados obtidos para a exposição da população portu-
guesa, encontram-se no gráfico 1 para o cádmio, o chumbo, 
o arsénio e o mercúrio e no gráfico 2 para o nitrato. 

_Resumo

Neste trabalho aval iou-se a exposição da população por tuguesa a cádmio 
(Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúr io (Hg) e ni trato (NO3

- ) com base 
na ocorrência destas substâncias nos al imentos e no consumo destes, 
ut i l izando a metodologia dos Estudos de Dieta Total. A def in ição da 
amostragem representativa do consumo al imentar da população foi real i-
zada com base no estudo “Al imentação e esti los de v ida da população 
por tuguesa” e os al imentos foram recolhidos, tratados e cozinhados para 
serem anal isados na forma "como consumido". Para estimar a exposição 
da população aos contaminantes fo i ut i l izado o programa MCRA (Monte 
Car lo Risk Assessment). A percentagem da população por tuguesa dos 
18 aos 74 anos, de ambos os sexos, exposta a doses diár ias super iores 
às toleráveis/admissíve is, def in idas pela Autor idade Europeia para a 
Segurança dos Al imentos (EFSA, na s igla em inglês), fo i infer ior a 5 para o 
cádmio e ni tratos e infer ior a 10 para o mercúr io. Para o arsénio e chumbo 
a população por tuguesa não ul trapassa os valores-guia.

_Abstract

The exposure of the Por tuguese popu lat ion to cadmium (Cd), lead (Pb), 
a rsen ic (As), mercur y (Hg) and n i t rates (NO3

- ) was eva luated based on 
the occur rence of these substances in foods and the i r consumpt ion, 
us ing the methodo logy of Tota l D ie t Stud ies. The sample def in i t ion rep-
resentat i ve of the popu lat ion's food consumpt ion was based on the 
study “Food and l i fest y les of the Por tuguese popu lat ion” and the foods 
were co l lected, t reated and cooked to be ana lysed as “consumed”. 
To est imate popu lat ion exposure to contaminants, the MCRA (Monte 
Car lo R isk Assessment) sof tware was used. The pe rcentage of the Por-
tuguese popu lat ion f rom 18 to 74 years of age, of both sexes, exposed 
to da i l y intakes above the to le rab le / acceptab le leve ls , de f ined by the 
European Food Safet y Author i t y (EFSA), i s less than 5 fo r cadmium and 
n i t rates and less than 10 fo r mercur y. For a rsen ic and lead, the Por tu-
guese popu lat ion does not exceed the gu idance va lues.

_Introdução

Os Estudos de Dieta Total (TDS) são considerados um bom 
complemento aos programas de monitorização ou vigilância 
alimentar existentes para estimar a exposição da população, 
através dos alimentos tal como são consumidos, a substân-
cias químicas prejudiciais e benéficas.

A comparação da ingestão real de substâncias químicas pre-
sentes nos alimentos, utilizando um TDS, com os valores de 
orientação baseados na saúde (DDA – Dose Diária Admissí-
vel, IST – Ingestão Semanal Tolerável, DDT – Dose Diária Tole-
rável), fornece uma estimativa realista da exposição para fins 
de avaliação de risco da população em geral. Estes resulta-
dos podem ser utilizados como uma ferramenta de definição 
de prioridades para que os gestores de risco concentrem os 
seus recursos, habitualmente limitados, nas substâncias e ali-
mentos que se revelem de maior risco para a saúde pública.

O cádmio é um metal pesado naturalmente presente no am-
biente. É pr incipalmente tóxico para o r im, podendo, no en-
tanto, também causar desmineral ização óssea. Este metal 
tem sido associado ao aumento do r isco de cancro no pul-
mão, endométr io, bexiga e mama. O consumo al imentar é 
a pr incipal fonte de exposição ao cádmio para a população 
em geral, não fumadora. A European Food Safety Author i ty 
(EFSA) conf irmou uma IST para o cádmio de 2,5 μg/kg peso 
corporal (1,2).

O chumbo é um contaminante ambiental natural, mas o seu 
uso, no passado, em canalizações de água, tintas e gasolina 
aumentou a sua presença nos humanos, sendo os alimen-
tos a principal fonte de exposição. O chumbo acumula-se no 
corpo humano e pode afetar o sistema nervoso central es-
pecialmente em crianças em desenvolvimento. Atualmente 
não existe Ingestão Semanal Tolerável Provisória (ISTP) por 
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não haver um consenso sobre um valor considerado prote-
tor da saúde, especialmente porque necessitam de ser con-
sideradas outras fontes de exposição ao chumbo, para além 
dos alimentos. No entanto, para a avaliação da exposição é 
util izado o valor de 25 μg/kg peso corporal, f ixada pelo Joint 
FAO/WHO Exper t Commit tee on Food Addit ives (JECFA)) 
em 1993 para a ingestão semanal tolerável (3, 4, 5).

O arsénio é um metal que ocorre naturalmente no ambiente 
e está presente no solo, nas águas subterrâneas e nas plan-
tas e ocorre em diferentes formas ( inorgânicas e orgânicas) 
sendo as inorgânicas as mais tóxicas. Os principais efeitos 
adversos associados à ingestão a longo prazo de arsénio 
inorgânico em humanos são as lesões cutâneas, cancro do 
pulmão e bexiga, neurotoxicidade, doenças cardiovascula-
res, metabolismo anormal da glicose e diabetes. Das formas 
orgânicas de arsénio, a arsenobetaína, a principal forma en-
contrada nos peixes e nos mariscos, não apresenta preocu-
pação toxicológica. Atualmente também não está definido 
um valor para a IST, mas para a avaliação da exposição é uti-
l izado o valor de 15 μg/kg peso corporal, f ixado pelo JECFA 
em 1993 (6, 7).

O mercúr io é um metal que é l iber tado no ambiente a par-
t i r de fontes naturais e antropogénicas. Uma vez l iber tado, 
passa por uma sér ie de transformações e ciclos complexos 
entre a atmosfera, o oceano e a terra. Existem três formas 
químicas de mercúr io sendo o meti lmercúr io a forma mais 
comum de mercúr io orgânico na cadeia al imentar e a mais 
tóxica. Os pr incipais efeitos da exposição a mercúr io são a 
neurotoxicidade, nefrotoxicidade, imunotoxicidade e tera-
togenecidade. O peixe e os produtos à base de peixe são 
os maiores contr ibuintes para a exposição a meti lmercúr io. 
A IST para o mercúr io inorgânico é de 4 μg/kg peso corpo-
ral, expressa como mercúr io (8). 

Os nitratos estão presentes no ambiente e ocorrem natu-
ralmente em alimentos vegetais como parte do ciclo do azoto. 
Os seus sais de sódio ou potássio, também são utilizados 
como aditivos alimentares em alimentos processados com a 
função de conservantes. A exposição humana aos nitratos 
ocorre principalmente pela ingestão de frutas e legumes, no 
entanto, o consumo destes alimentos é amplamente reco-

mendado devido à forte evidência de efeitos benéficos para 
a saúde. Os efeitos adversos, incluem a meta-hemoglo-
binemia em crianças (dificuldade no transporte do oxigénio 
no sangue) e possível aumento do risco de cancro. A dose 
diária admissível para o nitrato é de 3,7 mg/kg peso corpo-
ra l /dia (9,10).

_Objetivo

Avaliação da exposição da população portuguesa a cádmio 
(Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúrio (Hg) e nitrato (NO3

- ) 
com base num Estudo de Dieta Total.

_Material e métodos

Para estimar a exposição alimentar da população portugue-
sa a cádmio (Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúrio (Hg) e 
nitrato (NO3

- ), com base na abordagem do Estudo de Dieta 
Total (11), foram analisadas 164 amostras compostas prepara-
das “como consumidas”, a partir de 1968 sub-amostras (12). 
As amostras eram representativas dos hábitos de consumo 
da população portuguesa e basearam-se no Inquérito Nacio-
nal de Consumo Alimentar "Alimentação e estilos de vida da 
população portuguesa” (13).

Os três primeiros elementos (cádmio, chumbo, arsénio) foram 
determinados por espectrometria de massa aplicada a plas-
ma indutivo, o mercúrio por espetrofotometria de absorção 
atómica, e o nitrato por HPLC-UV. 

A aval iação da exposição foi efetuada através do sof tware 
Monte Car lo R isk Assessment (MCRA) usando uma aborda-
gem semiprobabil ística, atr ibuindo aos valores anal ít icos in-
fer iores ao l imite de deteção, o valor do l imite de deteção e 
aos resultados anal ít icos entre o l imite de deteção e o l imite 
de quantif icação, o valor do l imite de quantif icação, permi-
tindo obter a ingestão média, mediana e outros percentis, 
assim como, o contr ibuto de cada al imento para a ingestão 
de cada contaminante. Para a aval iação foram uti l izadas as 
doses diár ias toleráveis (DDT), em µg/kg de peso corporal/-
dia, 0,357; 3,6; 2,1 e 0,571, respetivamente para o Cd, Pb, 
As e Hg; para o nitrato uti l izou-se a dose diár ia admissível 
(DDA) de 3,7 mg/kg peso corporal/dia.
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Tendo em consideração a toxicidade do arsénio e que a deter-
minação analítica foi de arsénio total, os alimentos do grupo 
dos peixes e dos pratos compostos com peixe (que contêm a 
forma orgânica de arsénio não tóxica) não foram considerados 
na avaliação da exposição a este contaminante.

_Resultados e discussão

Os resultados obtidos para a exposição da população portu-
guesa, encontram-se no gráfico 1 para o cádmio, o chumbo, 
o arsénio e o mercúrio e no gráfico 2 para o nitrato. 

_Resumo

Neste trabalho aval iou-se a exposição da população por tuguesa a cádmio 
(Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúr io (Hg) e ni trato (NO3

- ) com base 
na ocorrência destas substâncias nos al imentos e no consumo destes, 
ut i l izando a metodologia dos Estudos de Dieta Total. A def in ição da 
amostragem representativa do consumo al imentar da população foi real i-
zada com base no estudo “Al imentação e esti los de v ida da população 
por tuguesa” e os al imentos foram recolhidos, tratados e cozinhados para 
serem anal isados na forma "como consumido". Para estimar a exposição 
da população aos contaminantes fo i ut i l izado o programa MCRA (Monte 
Car lo Risk Assessment). A percentagem da população por tuguesa dos 
18 aos 74 anos, de ambos os sexos, exposta a doses diár ias super iores 
às toleráveis/admissíve is, def in idas pela Autor idade Europeia para a 
Segurança dos Al imentos (EFSA, na s igla em inglês), fo i infer ior a 5 para o 
cádmio e ni tratos e infer ior a 10 para o mercúr io. Para o arsénio e chumbo 
a população por tuguesa não ul trapassa os valores-guia.

_Abstract

The exposure of the Por tuguese popu lat ion to cadmium (Cd), lead (Pb), 
a rsen ic (As), mercur y (Hg) and n i t rates (NO3

- ) was eva luated based on 
the occur rence of these substances in foods and the i r consumpt ion, 
us ing the methodo logy of Tota l D ie t Stud ies. The sample def in i t ion rep-
resentat i ve of the popu lat ion's food consumpt ion was based on the 
study “Food and l i fest y les of the Por tuguese popu lat ion” and the foods 
were co l lected, t reated and cooked to be ana lysed as “consumed”. 
To est imate popu lat ion exposure to contaminants, the MCRA (Monte 
Car lo R isk Assessment) sof tware was used. The pe rcentage of the Por-
tuguese popu lat ion f rom 18 to 74 years of age, of both sexes, exposed 
to da i l y intakes above the to le rab le / acceptab le leve ls , de f ined by the 
European Food Safet y Author i t y (EFSA), i s less than 5 fo r cadmium and 
n i t rates and less than 10 fo r mercur y. For a rsen ic and lead, the Por tu-
guese popu lat ion does not exceed the gu idance va lues.

_Introdução

Os Estudos de Dieta Total (TDS) são considerados um bom 
complemento aos programas de monitorização ou vigilância 
alimentar existentes para estimar a exposição da população, 
através dos alimentos tal como são consumidos, a substân-
cias químicas prejudiciais e benéficas.

A comparação da ingestão real de substâncias químicas pre-
sentes nos alimentos, utilizando um TDS, com os valores de 
orientação baseados na saúde (DDA – Dose Diária Admissí-
vel, IST – Ingestão Semanal Tolerável, DDT – Dose Diária Tole-
rável), fornece uma estimativa realista da exposição para fins 
de avaliação de risco da população em geral. Estes resulta-
dos podem ser utilizados como uma ferramenta de definição 
de prioridades para que os gestores de risco concentrem os 
seus recursos, habitualmente limitados, nas substâncias e ali-
mentos que se revelem de maior risco para a saúde pública.

O cádmio é um metal pesado naturalmente presente no am-
biente. É pr incipalmente tóxico para o r im, podendo, no en-
tanto, também causar desmineral ização óssea. Este metal 
tem sido associado ao aumento do r isco de cancro no pul-
mão, endométr io, bexiga e mama. O consumo al imentar é 
a pr incipal fonte de exposição ao cádmio para a população 
em geral, não fumadora. A European Food Safety Author i ty 
(EFSA) conf irmou uma IST para o cádmio de 2,5 μg/kg peso 
corporal (1,2).

O chumbo é um contaminante ambiental natural, mas o seu 
uso, no passado, em canalizações de água, tintas e gasolina 
aumentou a sua presença nos humanos, sendo os alimen-
tos a principal fonte de exposição. O chumbo acumula-se no 
corpo humano e pode afetar o sistema nervoso central es-
pecialmente em crianças em desenvolvimento. Atualmente 
não existe Ingestão Semanal Tolerável Provisória (ISTP) por 
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não haver um consenso sobre um valor considerado prote-
tor da saúde, especialmente porque necessitam de ser con-
sideradas outras fontes de exposição ao chumbo, para além 
dos alimentos. No entanto, para a avaliação da exposição é 
util izado o valor de 25 μg/kg peso corporal, f ixada pelo Joint 
FAO/WHO Exper t Commit tee on Food Addit ives (JECFA)) 
em 1993 para a ingestão semanal tolerável (3, 4, 5).

O arsénio é um metal que ocorre naturalmente no ambiente 
e está presente no solo, nas águas subterrâneas e nas plan-
tas e ocorre em diferentes formas ( inorgânicas e orgânicas) 
sendo as inorgânicas as mais tóxicas. Os principais efeitos 
adversos associados à ingestão a longo prazo de arsénio 
inorgânico em humanos são as lesões cutâneas, cancro do 
pulmão e bexiga, neurotoxicidade, doenças cardiovascula-
res, metabolismo anormal da glicose e diabetes. Das formas 
orgânicas de arsénio, a arsenobetaína, a principal forma en-
contrada nos peixes e nos mariscos, não apresenta preocu-
pação toxicológica. Atualmente também não está definido 
um valor para a IST, mas para a avaliação da exposição é uti-
l izado o valor de 15 μg/kg peso corporal, f ixado pelo JECFA 
em 1993 (6, 7).

O mercúr io é um metal que é l iber tado no ambiente a par-
t i r de fontes naturais e antropogénicas. Uma vez l iber tado, 
passa por uma sér ie de transformações e ciclos complexos 
entre a atmosfera, o oceano e a terra. Existem três formas 
químicas de mercúr io sendo o meti lmercúr io a forma mais 
comum de mercúr io orgânico na cadeia al imentar e a mais 
tóxica. Os pr incipais efeitos da exposição a mercúr io são a 
neurotoxicidade, nefrotoxicidade, imunotoxicidade e tera-
togenecidade. O peixe e os produtos à base de peixe são 
os maiores contr ibuintes para a exposição a meti lmercúr io. 
A IST para o mercúr io inorgânico é de 4 μg/kg peso corpo-
ral, expressa como mercúr io (8). 

Os nitratos estão presentes no ambiente e ocorrem natu-
ralmente em alimentos vegetais como parte do ciclo do azoto. 
Os seus sais de sódio ou potássio, também são utilizados 
como aditivos alimentares em alimentos processados com a 
função de conservantes. A exposição humana aos nitratos 
ocorre principalmente pela ingestão de frutas e legumes, no 
entanto, o consumo destes alimentos é amplamente reco-

mendado devido à forte evidência de efeitos benéficos para 
a saúde. Os efeitos adversos, incluem a meta-hemoglo-
binemia em crianças (dificuldade no transporte do oxigénio 
no sangue) e possível aumento do risco de cancro. A dose 
diária admissível para o nitrato é de 3,7 mg/kg peso corpo-
ra l /dia (9,10).

_Objetivo

Avaliação da exposição da população portuguesa a cádmio 
(Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúrio (Hg) e nitrato (NO3

- ) 
com base num Estudo de Dieta Total.

_Material e métodos

Para estimar a exposição alimentar da população portugue-
sa a cádmio (Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúrio (Hg) e 
nitrato (NO3

- ), com base na abordagem do Estudo de Dieta 
Total (11), foram analisadas 164 amostras compostas prepara-
das “como consumidas”, a partir de 1968 sub-amostras (12). 
As amostras eram representativas dos hábitos de consumo 
da população portuguesa e basearam-se no Inquérito Nacio-
nal de Consumo Alimentar "Alimentação e estilos de vida da 
população portuguesa” (13).

Os três primeiros elementos (cádmio, chumbo, arsénio) foram 
determinados por espectrometria de massa aplicada a plas-
ma indutivo, o mercúrio por espetrofotometria de absorção 
atómica, e o nitrato por HPLC-UV. 

A aval iação da exposição foi efetuada através do sof tware 
Monte Car lo R isk Assessment (MCRA) usando uma aborda-
gem semiprobabil ística, atr ibuindo aos valores anal ít icos in-
fer iores ao l imite de deteção, o valor do l imite de deteção e 
aos resultados anal ít icos entre o l imite de deteção e o l imite 
de quantif icação, o valor do l imite de quantif icação, permi-
tindo obter a ingestão média, mediana e outros percentis, 
assim como, o contr ibuto de cada al imento para a ingestão 
de cada contaminante. Para a aval iação foram uti l izadas as 
doses diár ias toleráveis (DDT), em µg/kg de peso corporal/-
dia, 0,357; 3,6; 2,1 e 0,571, respetivamente para o Cd, Pb, 
As e Hg; para o nitrato uti l izou-se a dose diár ia admissível 
(DDA) de 3,7 mg/kg peso corporal/dia.

Tendo em consideração a toxicidade do arsénio e que a deter-
minação analítica foi de arsénio total, os alimentos do grupo 
dos peixes e dos pratos compostos com peixe (que contêm a 
forma orgânica de arsénio não tóxica) não foram considerados 
na avaliação da exposição a este contaminante.

_Resultados e discussão

Os resultados obtidos para a exposição da população portu-
guesa, encontram-se no gráfico 1 para o cádmio, o chumbo, 
o arsénio e o mercúrio e no gráfico 2 para o nitrato. 
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(Cd), chumbo (Pb), arsénio (As), mercúr io (Hg) e ni trato (NO3

- ) com base 
na ocorrência destas substâncias nos al imentos e no consumo destes, 
ut i l izando a metodologia dos Estudos de Dieta Total. A def in ição da 
amostragem representativa do consumo al imentar da população foi real i-
zada com base no estudo “Al imentação e esti los de v ida da população 
por tuguesa” e os al imentos foram recolhidos, tratados e cozinhados para 
serem anal isados na forma "como consumido". Para estimar a exposição 
da população aos contaminantes fo i ut i l izado o programa MCRA (Monte 
Car lo Risk Assessment). A percentagem da população por tuguesa dos 
18 aos 74 anos, de ambos os sexos, exposta a doses diár ias super iores 
às toleráveis/admissíve is, def in idas pela Autor idade Europeia para a 
Segurança dos Al imentos (EFSA, na s igla em inglês), fo i infer ior a 5 para o 
cádmio e ni tratos e infer ior a 10 para o mercúr io. Para o arsénio e chumbo 
a população por tuguesa não ul trapassa os valores-guia.
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The exposure of the Por tuguese popu lat ion to cadmium (Cd), lead (Pb), 
a rsen ic (As), mercur y (Hg) and n i t rates (NO3

- ) was eva luated based on 
the occur rence of these substances in foods and the i r consumpt ion, 
us ing the methodo logy of Tota l D ie t Stud ies. The sample def in i t ion rep-
resentat i ve of the popu lat ion's food consumpt ion was based on the 
study “Food and l i fest y les of the Por tuguese popu lat ion” and the foods 
were co l lected, t reated and cooked to be ana lysed as “consumed”. 
To est imate popu lat ion exposure to contaminants, the MCRA (Monte 
Car lo R isk Assessment) sof tware was used. The pe rcentage of the Por-
tuguese popu lat ion f rom 18 to 74 years of age, of both sexes, exposed 
to da i l y intakes above the to le rab le / acceptab le leve ls , de f ined by the 
European Food Safet y Author i t y (EFSA), i s less than 5 fo r cadmium and 
n i t rates and less than 10 fo r mercur y. For a rsen ic and lead, the Por tu-
guese popu lat ion does not exceed the gu idance va lues.

_Introdução

Os Estudos de Dieta Total (TDS) são considerados um bom 
complemento aos programas de monitorização ou vigilância 
alimentar existentes para estimar a exposição da população, 
através dos alimentos tal como são consumidos, a substân-
cias químicas prejudiciais e benéficas.

A comparação da ingestão real de substâncias químicas pre-
sentes nos alimentos, utilizando um TDS, com os valores de 
orientação baseados na saúde (DDA – Dose Diária Admissí-
vel, IST – Ingestão Semanal Tolerável, DDT – Dose Diária Tole-
rável), fornece uma estimativa realista da exposição para fins 
de avaliação de risco da população em geral. Estes resulta-
dos podem ser utilizados como uma ferramenta de definição 
de prioridades para que os gestores de risco concentrem os 
seus recursos, habitualmente limitados, nas substâncias e ali-
mentos que se revelem de maior risco para a saúde pública.

O cádmio é um metal pesado naturalmente presente no am-
biente. É pr incipalmente tóxico para o r im, podendo, no en-
tanto, também causar desmineral ização óssea. Este metal 
tem sido associado ao aumento do r isco de cancro no pul-
mão, endométr io, bexiga e mama. O consumo al imentar é 
a pr incipal fonte de exposição ao cádmio para a população 
em geral, não fumadora. A European Food Safety Author i ty 
(EFSA) conf irmou uma IST para o cádmio de 2,5 μg/kg peso 
corporal (1,2).

O chumbo é um contaminante ambiental natural, mas o seu 
uso, no passado, em canalizações de água, tintas e gasolina 
aumentou a sua presença nos humanos, sendo os alimen-
tos a principal fonte de exposição. O chumbo acumula-se no 
corpo humano e pode afetar o sistema nervoso central es-
pecialmente em crianças em desenvolvimento. Atualmente 
não existe Ingestão Semanal Tolerável Provisória (ISTP) por 

Gráfico 1: Média e percentis de ingestão dos contaminantes mercúrio, cádmio, chumbo e arsénio, para o grupo etário 
dos 18 a 74 anos e por sexo. 

Figura 2: Média e percentis da ingestão do contaminante nitrato, para o grupo 
etário dos 18 a 74 anos e por sexo. 
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Gráfico 3: Distribuição da contribuição dos alimentos para a exposição a cádmio, chumbo, arsénio, mercúrio e nitrato.

Para o cádmio e chumbo, os resultados da exposição média 
são menores que os valores repor tados pela EFSA para a 
população europeia (1,4), no caso do arsénio o valor médio 
de exposição obtido neste estudo encontra-se dentro do in-
tervalo repor tado (7).

A contribuição dos diferentes al imentos para a exposição 
a cada um dos contaminantes com destaque para os cinco 
maiores contribuintes apresenta-se no gráfico 3. Nenhum 
dos restantes 159 alimentos contribuem mais que 4,9% para 
a exposição a estes contaminantes.

_Conclusões

Com base no Estudo de Dieta Total conduzido em Portugal, 
entre 2014 e 2019, utilizando uma abordagem semiprobabilís-
tica, e considerando o pior cenário, conclui-se que a percen-
tagem da população portuguesa dos 18 aos 74 anos, de 
ambos os sexos, que apresenta exposição a doses diárias 
superiores às toleráveis/admissíveis é inferior a 5 para o 
cádmio e nitrato e inferior a 10 para o mercúrio. Para o arsé-
nio e chumbo a população portuguesa não ultrapassa os 
valores-guia. Tendo em consideração que a elevada ingestão 
de peixe pela população portuguesa tem efeitos benéficos 
para a saúde consideráveis, os maiores consumidores deve-
rão diversif icar as espécies consumidas e incluir nas suas 
escolhas peixes de menores dimensões, nomeadamente da 
costa portuguesa, por forma a não ultrapassarem a dose 
diária tolerável de mercúrio.
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Os valores de referência para a população adulta, de acordo 
com a European Food Safety Authority (EFSA) (7)  são referi-
dos na tabela 1.

Estas necessidades (tabela 1) podem, no entanto, estar au-
mentadas em situações que exigem a intensif icação da ati-
v idade metaból ica como na gravidez e ale itamento ou com 
a prática de ativ idade f ís ica intensa (7-9).

A carência de cada uma destas vitaminas pode levar ao de-
senvolv imento de síndromes de def iciência específ icos, 
como por exemplo o ber ibér i, t ípico de def iciências severas 
em tiamina (B1). A def iciência de niacina (B3) concomitan-
te com a ingestão proteica def iciente ou com alterações do 
metabol ismo do tr iptofano poderá também or iginar a pela-
gra. O aparecimento de lesões da pele e mucosas pode 
surgir em situações de ingestão def iciente de niacina (B3), 
pir idoxina (B6) ou r ibof lavina (B2), sendo que a carência 
desta últ ima também se pode manifestar pelo desenvolv i-
mento de fotofobia (8 -10). Estas situações são, geralmente, 
reversíveis com a administração de suplementos da vitami-
na em déf ice.

As vitaminas B1, B2, B6 e B3 podem ser obtidas a partir de 
todos os grupos alimentares, estando as três primeiras pre-
sentes em todos os alimentos naturais não processados (8,9). 
Apesar deste tipo de ocorrência, nem sempre os nutrientes 
presentes nos alimentos estão biodisponíveis, não podendo 
ser utilizados metabolicamente. Para além disso, as diferen-
tes formas de uma mesma vitamina não têm, necessariamen-
te, a mesma atividade como no caso da vitamina B6 onde a 

das formas glicosiladas parece ser reduzida (9). A piridoxina 
(B6) existente nos alimentos de origem vegetal está, numa 
percentagem considerável, sob a forma glicosilada que, para 
além de ser menos eficiente, diminui a absorção da sua forma 
livre através da competição para os mesmos locais de trans-
porte. Mais de 70% da niacina (B3) existente nos grãos dos 
cereais é ácido nicotínico ligado a macromoléculas, como 
polissacáridos ou glicopeptídeos, que não pode, por isso, ser 
utilizado (8,9).

Para além disso, algumas formas de processamento e /ou 
armazenamento podem causar perdas que podem repre-
sentar mais de 80% dos seus teores iniciais ou, pelo con-
trár io, aumentar a disponibi l idade de vitaminas que existem 
incorporadas em macromoléculas. Um exemplo é a forma 
tradicional de preparação das tor t i l las na América central, 
onde a base da al imentação é o milho. Neste caso, a far inha 
é demolhada numa solução alcal ina antes de ser uti l izada, 
resultando na l iber tação do ácido nicotínico, expl icando a 
ausência de pelagra nesta região (8,9).

No caso específ ico da riboflavina (B2), ela pode ser quase 
totalmente degradada no leite armazenado em recipientes 
transparentes e exposto à luz solar (8). Relativamente à tia-
mina (B1), a sua degradação pode atingir os 50% em meios 
alcalinos como quando se util izam fermentos químicos em 
pastelaria ou bicarbonato de sódio na cozedura de vegetais 
verdes para manter a cor. Os sulf itos, uti l izados na industria 
alimentar como conservantes, podem também afetar o con-
teúdo dos alimentos relativamente a algumas das vitaminas 
em estudo, não sendo, no entanto, permitida a sua util ização 
na carne fresca, uma fonte importante de tiamina (B1) (11).

De acordo com M. Prodanov et al. (12) as perdas em vitami-
nas hidrossolúveis decorrentes do processo de demolhar as 
leguminosas, antes de cozinhar, podem ser signif icativas.

De acordo com a l i teratura, as leguminosas podem ser fon-
tes consideráveis de vitaminas do grupo B (4,5).

_Resumo

Devido ao crescente número de adeptos de al imentações vegetar ianas, 
bem como à impor tância da sustentabi l idade ambiental, as leguminosas 
têm um papel re levante como fonte de proteína de or igem vegetal. Assim 
favas, erv i lhas, grão-de-bico e fe i jão, leguminosas tradicionalmente con-
sumidas em Por tugal, foram aval iadas, com base em dados de Tabelas de 
Composição dos Al imentos, como fontes de quatro v i taminas do grupo 
B: t iamina (B1), r ibof lav ina (B2), niacina (B3) e pir idoxina (B6). Foi também 
estimado o contr ibuto de cada leguminosa, para o apor te destas v i tami-
nas do complexo B, considerando as doses de referência para adultos, 
recomendadas pela European Food Safety Author i ty (EFSA). Os dados 
indicam que estas leguminosas poderão ter um contr ibuto impor tante 
para a ingestão destas v i taminas, com especial re levo para a t iamina.

_Abstract

Due to the growing number of vegetar ian consumers, as wel l as the impor-
tance of environmental sustainabi l i ty, legumes play a re levant role as a 
source of protein of plant or ig in. Thus broad beans, peas, chickpeas and 
beans, which are legumes tradit ional ly consumed in Por tugal, were eval-
uated as sources of four group B vitamins: thiamine (B1), r ibof lavin (B2), 
niacin (B3) and pyr idoxine (B6). This evaluation was based on data col lect-
ed from Food Composit ion Tables. Legumes contr ibution to the intake of 
these B-complex vitamins has also been estimated, tak ing into account 
the European Food Safety Authority (EFSA) recommended dai ly intake 
for adults. The repor ted data indicate that these legumes may be a good 
source of those vitamins, with par t icular emphasis on thiamine.

_Introdução

Os diferentes tipos de al imentação vegetariana, mais ou 
menos estr itos, têm cada vez mais adeptos nos países do 
ocidente (1-4), devendo a crescente adesão a estes regimes 
alimentares a motivações de ordem religiosa, ética, ambien-
tal ou à procura de uma alimentação, que poderá ser, nutr i-
cionalmente mais equil ibrada com consequentes benefícios 
para a saúde. Os vários estudos indicam que a adoção des-

tes regimes alimentares é relevante para diminuir o r isco de 
doenças crónicas como a diabetes tipo 2, a doença cardio-
vascular e a obesidade (2,4,5).

A adoção das dietas com base na proteína de or igem vege-
tal também se ver i f ica em Por tugal. Um estudo real izado 
pelo Centro Vegetar iano em 2017 concluiu que o número de 
vegetar ianos que em 2007 era de 30.000 quadrupl icou nos 
10 anos seguintes (6).

Este aumento levou a uma procura crescente de ingredientes 
que possam substituir a carne nas receitas tradicionais que 
fazem parte da cultura gastronómica nacional.

Apesar de estes substi tutos serem pr incipalmente selecio-
nados pelo seu teor proteico, a semelhança da sua textura 
com a da carne, depois de processados, é por vezes, um 
fator determinante para a sua escolha, proporcionando a 
quem opta por uma dieta vegetar iana, a possibi l idade de 
continuar a saborear aquelas receitas. As leguminosas são 
um dos ingredientes mais uti l izados como substi tuto da 
carne pois, para além de estarem entre as melhores fontes 
proteicas de or igem vegetal, permitem obter as texturas 
procuradas e o sabor agradável e aceite por este t ipo de 
consumidores. Impor ta assim saber o seu per f i l v i tamínico.

Todas as vitaminas do grupo B são hidrossolúveis e atuam 
como cofatores enzimáticos condicionando, assim, o funcio-
namento normal de diversas vias metabólicas.

Com exceção da niacina (B3) que pode ser sintetizada a par-
tir do aminoácido tr iptofano, as vitaminas deste grupo só 
podem ser obtidas a partir dos alimentos e, uma vez que não 
são armazenadas pelo organismo em quantidades signif ica-
tivas, devem ser ingeridas regularmente e em quantidades 
que garantam o funcionamento adequado das diversas vias 
metabólicas onde intervêm.
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Os valores de referência para a população adulta, de acordo 
com a European Food Safety Authority (EFSA) (7)  são referi-
dos na tabela 1.

Estas necessidades (tabela 1) podem, no entanto, estar au-
mentadas em situações que exigem a intensif icação da ati-
v idade metaból ica como na gravidez e ale itamento ou com 
a prática de ativ idade f ís ica intensa (7-9).

A carência de cada uma destas vitaminas pode levar ao de-
senvolv imento de síndromes de def iciência específ icos, 
como por exemplo o ber ibér i, t ípico de def iciências severas 
em tiamina (B1). A def iciência de niacina (B3) concomitan-
te com a ingestão proteica def iciente ou com alterações do 
metabol ismo do tr iptofano poderá também or iginar a pela-
gra. O aparecimento de lesões da pele e mucosas pode 
surgir em situações de ingestão def iciente de niacina (B3), 
pir idoxina (B6) ou r ibof lavina (B2), sendo que a carência 
desta últ ima também se pode manifestar pelo desenvolv i-
mento de fotofobia (8 -10). Estas situações são, geralmente, 
reversíveis com a administração de suplementos da vitami-
na em déf ice.

As vitaminas B1, B2, B6 e B3 podem ser obtidas a partir de 
todos os grupos alimentares, estando as três primeiras pre-
sentes em todos os alimentos naturais não processados (8,9). 
Apesar deste tipo de ocorrência, nem sempre os nutrientes 
presentes nos alimentos estão biodisponíveis, não podendo 
ser utilizados metabolicamente. Para além disso, as diferen-
tes formas de uma mesma vitamina não têm, necessariamen-
te, a mesma atividade como no caso da vitamina B6 onde a 

das formas glicosiladas parece ser reduzida (9). A piridoxina 
(B6) existente nos alimentos de origem vegetal está, numa 
percentagem considerável, sob a forma glicosilada que, para 
além de ser menos eficiente, diminui a absorção da sua forma 
livre através da competição para os mesmos locais de trans-
porte. Mais de 70% da niacina (B3) existente nos grãos dos 
cereais é ácido nicotínico ligado a macromoléculas, como 
polissacáridos ou glicopeptídeos, que não pode, por isso, ser 
utilizado (8,9).

Para além disso, algumas formas de processamento e /ou 
armazenamento podem causar perdas que podem repre-
sentar mais de 80% dos seus teores iniciais ou, pelo con-
trár io, aumentar a disponibi l idade de vitaminas que existem 
incorporadas em macromoléculas. Um exemplo é a forma 
tradicional de preparação das tor t i l las na América central, 
onde a base da al imentação é o milho. Neste caso, a far inha 
é demolhada numa solução alcal ina antes de ser uti l izada, 
resultando na l iber tação do ácido nicotínico, expl icando a 
ausência de pelagra nesta região (8,9).

No caso específ ico da riboflavina (B2), ela pode ser quase 
totalmente degradada no leite armazenado em recipientes 
transparentes e exposto à luz solar (8). Relativamente à tia-
mina (B1), a sua degradação pode atingir os 50% em meios 
alcalinos como quando se util izam fermentos químicos em 
pastelaria ou bicarbonato de sódio na cozedura de vegetais 
verdes para manter a cor. Os sulf itos, uti l izados na industria 
alimentar como conservantes, podem também afetar o con-
teúdo dos alimentos relativamente a algumas das vitaminas 
em estudo, não sendo, no entanto, permitida a sua util ização 
na carne fresca, uma fonte importante de tiamina (B1) (11).

De acordo com M. Prodanov et al. (12) as perdas em vitami-
nas hidrossolúveis decorrentes do processo de demolhar as 
leguminosas, antes de cozinhar, podem ser signif icativas.

De acordo com a l i teratura, as leguminosas podem ser fon-
tes consideráveis de vitaminas do grupo B (4,5).
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_Resumo

Devido ao crescente número de adeptos de al imentações vegetar ianas, 
bem como à impor tância da sustentabi l idade ambiental, as leguminosas 
têm um papel re levante como fonte de proteína de or igem vegetal. Assim 
favas, erv i lhas, grão-de-bico e fe i jão, leguminosas tradicionalmente con-
sumidas em Por tugal, foram aval iadas, com base em dados de Tabelas de 
Composição dos Al imentos, como fontes de quatro v i taminas do grupo 
B: t iamina (B1), r ibof lav ina (B2), niacina (B3) e pir idoxina (B6). Foi também 
estimado o contr ibuto de cada leguminosa, para o apor te destas v i tami-
nas do complexo B, considerando as doses de referência para adultos, 
recomendadas pela European Food Safety Author i ty (EFSA). Os dados 
indicam que estas leguminosas poderão ter um contr ibuto impor tante 
para a ingestão destas v i taminas, com especial re levo para a t iamina.

_Abstract

Due to the growing number of vegetar ian consumers, as wel l as the impor-
tance of environmental sustainabi l i ty, legumes play a re levant role as a 
source of protein of plant or ig in. Thus broad beans, peas, chickpeas and 
beans, which are legumes tradit ional ly consumed in Por tugal, were eval-
uated as sources of four group B vitamins: thiamine (B1), r ibof lavin (B2), 
niacin (B3) and pyr idoxine (B6). This evaluation was based on data col lect-
ed from Food Composit ion Tables. Legumes contr ibution to the intake of 
these B-complex vitamins has also been estimated, tak ing into account 
the European Food Safety Authority (EFSA) recommended dai ly intake 
for adults. The repor ted data indicate that these legumes may be a good 
source of those vitamins, with par t icular emphasis on thiamine.

_Introdução

Os diferentes tipos de al imentação vegetariana, mais ou 
menos estr itos, têm cada vez mais adeptos nos países do 
ocidente (1-4), devendo a crescente adesão a estes regimes 
alimentares a motivações de ordem religiosa, ética, ambien-
tal ou à procura de uma alimentação, que poderá ser, nutr i-
cionalmente mais equil ibrada com consequentes benefícios 
para a saúde. Os vários estudos indicam que a adoção des-

tes regimes alimentares é relevante para diminuir o r isco de 
doenças crónicas como a diabetes tipo 2, a doença cardio-
vascular e a obesidade (2,4,5).

A adoção das dietas com base na proteína de or igem vege-
tal também se ver i f ica em Por tugal. Um estudo real izado 
pelo Centro Vegetar iano em 2017 concluiu que o número de 
vegetar ianos que em 2007 era de 30.000 quadrupl icou nos 
10 anos seguintes (6).

Este aumento levou a uma procura crescente de ingredientes 
que possam substituir a carne nas receitas tradicionais que 
fazem parte da cultura gastronómica nacional.

Apesar de estes substi tutos serem pr incipalmente selecio-
nados pelo seu teor proteico, a semelhança da sua textura 
com a da carne, depois de processados, é por vezes, um 
fator determinante para a sua escolha, proporcionando a 
quem opta por uma dieta vegetar iana, a possibi l idade de 
continuar a saborear aquelas receitas. As leguminosas são 
um dos ingredientes mais uti l izados como substi tuto da 
carne pois, para além de estarem entre as melhores fontes 
proteicas de or igem vegetal, permitem obter as texturas 
procuradas e o sabor agradável e aceite por este t ipo de 
consumidores. Impor ta assim saber o seu per f i l v i tamínico.

Todas as vitaminas do grupo B são hidrossolúveis e atuam 
como cofatores enzimáticos condicionando, assim, o funcio-
namento normal de diversas vias metabólicas.

Com exceção da niacina (B3) que pode ser sintetizada a par-
tir do aminoácido tr iptofano, as vitaminas deste grupo só 
podem ser obtidas a partir dos alimentos e, uma vez que não 
são armazenadas pelo organismo em quantidades signif ica-
tivas, devem ser ingeridas regularmente e em quantidades 
que garantam o funcionamento adequado das diversas vias 
metabólicas onde intervêm.

Tabela 1: Valores de referência das vitaminas do grupo B para a 
população adulta (mg/dia).

* Cons iderando va lores médios de necess idades 
energét icas para adul tos com at iv idade f ís ica 
moderada; (MJ/d ia) M=8,4 H=10,4 (7 )

Mulheres
(mg/dia)

T iamina*

Ribof lav ina

Niacina*

Pir idox ina

0,84

1,6

13,4

1,6

Homens
(mg/dia)

1,04

1,6

16,6

1,7
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_Objetivo

Este trabalho procurou aval iar algumas var iedades de legu-
minosas consumidas em Por tugal, nomeadamente, favas, 
erv i lhas, grão-de-bico e fe i jão, como fontes de quatro v ita-
minas do grupo B: t iamina (B1), r ibof lavina (B2), niacina (B3) 
e pir idoxina (B6).

_Metodologia

Foram recolhidos dados relativos ao teor vitamínico daque-
las leguminosas (f igura 1) em algumas das Tabelas de Com-
posição dos Al imentos (13 -21) incluídas na l ista de tabelas 
do  EuroFIR - European Food Information Resource Network 
(a maior plataforma onl ine de tabelas de composição de al i-
mentos) e calculado o valor médio para cada uma das var ie-
dades aval iadas.

O valor obtido, para cada uma das vitaminas, foi compara-
do, em termos de percentagem, com os valores de referên-
cia para adultos.

_Resultados e discussão

Os teores médios calculados, por 100g, estão apresentados 
na tabela 2 assim como o contr ibuto percentual consideran-
do os valores de referência para a população adulta.

Para a tiamina (B1), os valores encontrados são, em todas as 
variedades, superiores a 30% do valor de referência, sendo de 
realçar o feijão-preto onde cada 100g poderá contribuir para a 
ingestão de 87% do valor de referência no caso dos homens e 
de 107% nas mulheres.

O feijão-branco é a variedade que menos contribui para a 
ingestão de niacina (B3) com valores inferiores a 5%, sendo o 
feijão-preto o que apresenta o teor mais elevado desta vitami-
na, podendo contribuir com 31% do valor de referência indica-
do para as mulheres.

No caso da riboflavina (B2) e da piridoxina (B6), as ervilhas são 
a única leguminosa avaliada com valores inferiores a 10% do 
valor de referência por 100g. Nas outras leguminosas, os con-
tributos médios estão entre 10% e 16%; e entre 14% e 31%, 
para a riboflavina (B2) e piridoxina (B6), respetivamente.

Figura 1: Leguminosas avaliadas neste estudo.

1

1 – Favas secas
2 – Favas f rescas
3 – Er v i l has secas
4 – Er v i l has f rescas
5 – Fe i j ão-b ranco
6 – Fe i j ão-cata r ino
7 – Fe i j ão-encarnado

8 – Fe i j ão-f rade
9 – Fe i j ão-mante iga
10 – Fe i j ão-p reto
11 – Grão-de-b ico

2 3 4

5 6 7 8

9 10 11
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_Conclusões

De acordo com os resultados obtidos, ver i f ica-se que as 
leguminosas (favas, ervi lhas, grão-de-bico e fei jão) podem 
ser consideradas uma boa fonte das vitaminas do complexo 
B aval iadas (t iamina(B1), r ibof lavina (B2), niacina (B3) e 
pir idoxina (B6), com especial relevância para a tiamina.

Tabela 2: Teor de vitaminas do grupo B nas leguminosas avaliadas.

%PRI: Contr ibuto (%) para a ingestão de v i taminas, cons iderando os va lores de re fe rênc ia para a popu lação adu l ta

N: Número de dados cons iderados;  M: Mulheres;  H: Homens

*  Cons iderando va lores médios de necess idades energét icas para adu l tos com at i v idade f ís ica moderada

Leguminosa

 (mg/100g)  (mg/100g)  (mg/100g)  (mg/100g)% PRI*  / 100g % PRI* / 100g % PRI / 100g% PRI / 100g

N M HGama Média M HGama Média M HGama MédiaM HGama Média

T iamina Ribof lav ina Niacina Pir idoxina

Er v i lhas secas

Er v i lhas f rescas

Favas secas 

Favas f rescas

Fe i jão-branco

Fe i jão-catar ino

Fe i j ão - 
-enca rnado

Fe i jão-f rade

Fei jão-mante iga

Fe i jão-preto
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_Resumo

É amplamente reconhecido que a publicidade alimentar dir igida a crianças 
pode comprometer negativamente os seus comportamentos e preferências 
relativamente à adoção de uma dieta mais equil ibrada, variada e saudável. 
Deste modo, o Governo português implementou restr ições nesta matéria, 
em consonância com recomendações internacionais, visando reduzir 
sobretudo a expressiva prevalência de excesso de peso (pré-obesidade 
e obesidade) na população infanti l e juvenil. Neste âmbito, procedeu-se à 
avaliação do valor energético e dos teores de sal, açúcar e ácidos gordos 
saturados em diversas categorias de alimentos disponíveis no mercado 
nacional e à comparação com os valores-l imite def inidos pelo Despacho 
n.º 7450-A/2019, publicado para efeitos de aplicação da Lei n.º 30/2019 de 
23 de abri l destinada a introduzir restr ições à publicidade dir igida a meno-
res de 16 anos. Os produtos al imentares, das seis categorias estudadas: 
bolachas e biscoitos, snacks e batatas fr itas, leites aromatizados, refr ige-
rantes, cereais de pequeno-almoço, e iogurtes sólidos e l íquidos, apresen-
taram em geral (86,2%) valores energéticos e/ou teores de sal, açúcar total 
e ácidos gordos saturados muito elevados para poderem ser publicitados 
a crianças menores de 16 anos. A aplicação da Lei n.º 30/2019, para além 
de diminuir a exposição das crianças a estes produtos, traduzir-se-á, 
muito provavelmente, a cur to prazo, na disponibil ização progressiva no 
mercado português de produtos mais saudáveis destas categorias, que 
são ampla e regularmente consumidas por crianças, mesmo sem serem 
publicitados.

_Abstract

I t is wide ly recognized that food adver t is ing a imed at ch i ldren can 
negat ive ly compromise the i r behaviour and prefe rences regard ing the 
adopt ion of a more ba lanced, var ied and hea l thy d iet. In th is way, the 
Por tuguese Government has implemented restr ict ions in th is mat te r, 
in l ine wi th inte rnat iona l recommendat ions, a iming main ly to reduce 
the s ign i f icant preva lence of over we ight (pre-obes i t y and obes i t y) in 
the ch i ld and youth populat ion. In th is contex t, i t was car r ied out the 
eva luat ion of the energy, sa l t, sugar and saturated fat ty ac ids contents 
in severa l categor ies of foods, ava i lab le in the nat iona l market, and the 
compar ison wi th the l imi t va lues def ined by Order n.º 7450-A /2019, pub-
l ished wi th the purpose of the Law n.º 30/2019 appl icat ion, that int ro-
duces restr ict ions on the food adver t is ing a imed at ch i ldren under 16 
years. Food products, of the s ix stud ied categor ies: cook ies and b iscu i-
ts, snacks and ch ips, f lavoured mi lk , sof t dr inks, break fast cerea ls, and 
so l id and l iqu id yogur ts; presented in genera l (86.2%) ver y h igh leve ls 
of energy and/or of sa l t, tota l sugar and saturated fat to be adver t ised 
to ch i ldren under 16 years o ld. The appl icat ion of the Law nº 30/2019, 

in addit ion to reducing the exposure of chi ldren to this k ind of products, 
wi l l probably lead to the progressive avai labi l i ty on the Por tuguese market 
of healthier products of these categories, which are widely and regular ly 
consumed by chi ldren, even without being adver t ised.

_Introdução

De acordo com os resultados do Inquérito Al imentar Nacio-
nal e de Atividade Física, 2015-2016 (IAN-AF), cerca de 5,9 
milhões de por tugueses (quase 6 em cada 10) têm excesso 
de peso (pré-obesidade e obesidade), sendo que nas crian-
ças (<10 anos) e nos adolescentes (10-17 anos) já se veri f ica 
uma percentagem bastante considerável de pré-obesidade 
(17% e 24%, respetivamente) e de obesidade (7,7% e 8,7%, 
respetivamente) (1).

Uma alimentação inadequada, caracterizada por um consu-
mo excessivo de calorias, provenientes sobretudo de açúcar 
e gordura, combinada com um baixo consumo de frutas e 
hortícolas e insuficientes níveis de atividade física (em Portu-
gal somente cerca de 25% da população atinge as recomen-
dações internacionais para a saúde (2) ) têm contribuído para 
a crescente e preocupante prevalência de excesso de peso, 
particularmente nas faixas etárias mais jovens.

De acordo com o World Cancer Research Fund (WCRF), há 
muitas evidências sobre o efeito que a publicidade alimentar 
exerce nas crianças, inf luenciando signif icativamente o que 
estas querem, compram e comem, e afetando diretamente a 
sua saúde, nomeadamente contribuindo para níveis crescen-
tes de excesso de peso. Deste modo, a implementação de 
restrições à publicidade alimentar dirigida a crianças reduz a 
sua exposição aos produtos, podendo conduzir a uma dimi-
nuição do seu consumo, ajudando a reduzir a prevalência de 
excesso de peso infantil (3).
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Em Por tugal, as restr ições de publ icidade al imentar estão 
previstas pelo Programa Nacional para a Promoção da 
Al imentação Saudável (PNPAS) e concretamente def inidas 
na Estratégia Integrada para a Promoção da Al imentação 
Saudável (EIPAS). Com esse propósito, foram publ icados 
a  Lei n.º 30/2019, de 23 de abr i l que visa introduzir restr i-
ções à publ ic idade dir igida a menores de 16 anos de géne-
ros al imentícios e bebidas que contenham elevado valor 
energético, teor de sal, açúcar, ácidos gordos saturados e 
ácidos gordos t rans, procedendo a uma nova alteração ao 
Código da Publ icidade (4), em parale lo com o Despacho n.º 
7450-A/2019 que determina os valores a ter em conta na 
identi f icação de elevado valor energético, teor de sal, açú-
car, ácidos gordos saturados e ácidos gordos t rans, por 
forma a ser possível estabelecer os produtos al imentares a 
restr ingir (5,6).

Neste contexto, procedeu-se à comparação dos valores dos 
diferentes componentes nutr icionais em produtos de seis 
categorias al imentares com os valores-l imite do modelo de 
per f i l nutr icional def inidos pela nova legislação em vigor, 
para caracterização da realidade por tuguesa no momento 
de implementação desta medida, através da avaliação dos 
critérios nutr icionais não atingidos e das taxas de elegibi l i-
dade/inelegibi l idade dos produtos para serem publicitados.

_Objetivo

Caracterização da realidade alimentar portuguesa no mo-
mento da entrada em vigor da Lei n.º 30/2019, que visa res-
tr ingir a publicidade alimentar direcionada aos menores de 
16 anos, através da comparação dos valores de energia e te-
ores de sal, açúcar e ácidos gordos saturados em produtos 
de seis categorias alimentares comercializadas no mercado 
português com os correspondentes valores-limite def inidos 
pelo Despacho n.º 7450-A/2019, da Direção-Geral da Saúde 
(DGS), publicado para efeitos de aplicação da referida Lei.

_Material e métodos

Realizou-se uma recolha do valor energético e dos teores 
de sal, açúcar e ácidos gordos saturados de: bolachas e 
biscoitos (Bolachas&B); snacks e batatas fr i tas (Snacks&B); 
le ites aromatizados (LeitesAromat); refr igerantes (Refr ig); 
cereais de pequeno-almoço (CereaisPA) e iogur tes sól idos 
e l íquidos (Iogr t.S&L). Estes valores foram comparados com 
os correspondentes valores-l imite def inidos no modelo de 
per f i l nutr icional estabelecido pela legislação, através do 
Despacho n.º 7450-A/2019, da DGS (quadro 1).

Os dados util izados neste estudo foram recolhidos, em 2019, 
a partir dos rótulos/informação nutricional de produtos das 
seis categorias referidas acima, disponibil izados nos websi-
tes de diferentes distribuidores alimentares nacionais, não 
se considerando exclusivamente produtos dirigidos a meno-
res de 16 anos. Não se consideraram os valores referentes 
aos ácidos gordos trans, dado a sua declaração não ser 
obrigatória e, por esse facto, não ter sido possível a recolha 
de informação.
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Em Por tugal, as restr ições de publ icidade al imentar estão 
previstas pelo Programa Nacional para a Promoção da 
Al imentação Saudável (PNPAS) e concretamente def inidas 
na Estratégia Integrada para a Promoção da Al imentação 
Saudável (EIPAS). Com esse propósito, foram publ icados 
a  Lei n.º 30/2019, de 23 de abr i l que visa introduzir restr i-
ções à publ ic idade dir igida a menores de 16 anos de géne-
ros al imentícios e bebidas que contenham elevado valor 
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forma a ser possível estabelecer os produtos al imentares a 
restr ingir (5,6).

Neste contexto, procedeu-se à comparação dos valores dos 
diferentes componentes nutr icionais em produtos de seis 
categorias al imentares com os valores-l imite do modelo de 
per f i l nutr icional def inidos pela nova legislação em vigor, 
para caracterização da realidade por tuguesa no momento 
de implementação desta medida, através da avaliação dos 
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(DGS), publicado para efeitos de aplicação da referida Lei.

_Material e métodos

Realizou-se uma recolha do valor energético e dos teores 
de sal, açúcar e ácidos gordos saturados de: bolachas e 
biscoitos (Bolachas&B); snacks e batatas fr i tas (Snacks&B); 
le ites aromatizados (LeitesAromat); refr igerantes (Refr ig); 
cereais de pequeno-almoço (CereaisPA) e iogur tes sól idos 
e l íquidos (Iogr t.S&L). Estes valores foram comparados com 
os correspondentes valores-l imite def inidos no modelo de 
per f i l nutr icional estabelecido pela legislação, através do 
Despacho n.º 7450-A/2019, da DGS (quadro 1).

Os dados util izados neste estudo foram recolhidos, em 2019, 
a partir dos rótulos/informação nutricional de produtos das 
seis categorias referidas acima, disponibil izados nos websi-
tes de diferentes distribuidores alimentares nacionais, não 
se considerando exclusivamente produtos dirigidos a meno-
res de 16 anos. Não se consideraram os valores referentes 
aos ácidos gordos trans, dado a sua declaração não ser 
obrigatória e, por esse facto, não ter sido possível a recolha 
de informação.
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Quadro 1: Excertos da tabela de perfil nutricional para identificação dos géneros alimentícios com elevado valor energético, teor de 
sal, açúcar, ácidos gordos saturados e ácidos gordos trans, correspondentes às seis categorias de alimentos em estudo

   (adaptado de: Despacho n.º 7450-A/2019, de 21 de agosto de 2019, da DGS (5) ).

Bolos e outros produtos de 
pastelar ia, biscoitos doces, 

preparados em pó para a 
produção de doces

Aperit ivos /Snacks

Leite 2

Bebidas refr igerantes

Cereais de pequeno-almoço

Iogur tes, le i tes 
fermentados, natas lácteas 
e outros produtos simi lares  

Produtos de paste lar ia; 
cro issants; tor tas e bolos; tar tes 

de f ruta; b iscoi tos/bolachas; 
b iscoi tos e bolachas recheados 
ou com cober tura; wafers; pães 

doces; preparados para 
confeção de bolos

Pipocas doces e sa lgadas; 
b iscoi tos e bolachas sa lgados; 

snacks à base de arroz, mi lho ou 
batata e outros cereais

Le i te s imples; le i tes 
processados (bat idos de le i te, 

le i te achocolatado e 
aromatizado); le i tes em pó

Refr igerantes com e sem gás, 
colas, l imonadas, laranjadas; 

bebidas isotónicas; águas 
aromatizadas ( inc lu indo 

gasei f icadas) com adição de 
açúcar e/ou edulcorantes; 

bebidas energét icas; outras 
bebidas ref r igerantes

Flocos de cereais; cereais 
infant is, far inhas lácteas e não 

lácteas; cornf lakes; cereais com 
chocolate; papas de ave ia; 

ave ia, muesl i e granola

Iogur tes; le i tes fermentados; 
kef i r ; que i jo f resco açucarado; 
outros subst i tutos do iogur te; 

iogur tes com ingredientes 
adic ionais ( f ruta, muesl i ); natas 
pasteur izadas e UHT, chanti l i  e 
natas de cul inár ia aromatizadas

Pão e produtos à 
base de pão

Snacks de f rutos 
secos ou sementes

Natas

Le i tes e le i tes 
aromatizados; 

bebidas vegeta is 
de amêndoa, ar roz 

ou ave ia

1,5

1,5

2,5

*

1,5

1,5

5

5

5,5

2,5

15

10

0

0

0

0,3

0,3

 

0,3

*

1

0,3

2

2

*

*

*

*

 40

20

 

 

Categor ia de a l imentos

O e levado va lor energét ico, teor de sa l, açúcar, ác idos gordos saturados 
e ác idos gordos t rans deve ser cons iderado quando exceder, por 100g 1

Inc lu ídos na categor ia 
(exemplos)

Não inc lu ídos na 
categor ia (exemplos)

Ác idos gordos 
saturados

(g)

Açúcar 
Tota l

(g)

Açúcar 
ad ic ionado 

(g)

Ác idos 
gordos  t rans

(g)

Va lor 
energét ico 

(kca l )

Sa l
(g)

B
eb

id
as

*  Para os nutr ientes cujos valores l imite não se encontram def in idos na tabe la devem considerar-se os seguintes va lores: 1) sa l - <0,3g de sa l por 100g de produto; 
2) açúcar – 5g de açúcar por 100g para só l idos / 2,5g de açúcar por 100ml para os l íqu idos; 3) ác idos gordos saturados – 1,5g de ác idos gordos saturados por 
100g para os só l idos / 0,75g de ác idos gordos saturados por 100ml para os l íqu idos e 4) ácidos gordos trans – 2 g por 100g de gordura.

1 Os géneros a l imentíc ios devem, sempre que possíve l,  ser ava l iados como vendidos ou reconst i tu ídos (se necessár io) de acordo com as instruções do fabr icante.

2 Este mode lo de pe r f i l  nu t r i c iona l ap l i ca-se aos géneros a l iment íc ios pa ra c r ianças ac ima de 36 meses. As fó rmu las dos le i tes in fant i s não estão contempladas 
neste mode lo. (…) 
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_Resultados

Considerando um total de 1630 produtos, das seis catego-
rias alimentares em análise, verif icou-se que somente 13,8% 
(n=225) cumpriam com os valores-limite estabelecidos pela 
nova legislação. Este resultado demonstra que a larga maioria 
dos produtos avaliados (86,2%; n=1405) apresenta valores 
energéticos e/ou de sal, açúcar e/ou ácidos gordos saturados 
muito elevados, não podendo, desse modo, ser publicitados 
a crianças menores de 16 anos (gráfico 1).

Os resultados relativos a cada uma das seis categorias estu-
dadas apresentam-se na gráfico 2.

Nenhuma das Bolachas&B e dos Snacks&B avaliados apre-
senta perfis nutricionais compatíveis com os definidos no 
Despacho n.º 7450-A/2019. O mesmo se verif ica para a 
quase totalidade de LeitesAromat, onde somente 1 (3,2%) 
dos produtos cumpre com os critérios nutricionais definidos. 
Essa percentagem de elegibilidade para serem publicitados a 
crianças menores de 16 anos é, também, consideravelmente 
baixa para os Refrig (19,9%) e CereaisPA (14,7%). 

Os Iogr t.S&L são a categor ia al imentar que apresenta a 
percentagem mais elevada de produtos (32,7%) com carac-
ter ísticas nutr ic ionais dentro dos valores-l imite estabeleci-
dos na legislação, para serem publ ici tados a cr ianças, 
ainda assim representando menos de 1/3 do total de iogur-
tes aval iados.

Relativamente às taxas de elegibi l idade/inelegibi l idade dos 
produtos para serem publicitados às cr ianças, em função 
do(s) cr itér io(s) nutr icionais serem conjuntamente atendi-
do(s) ou não atendido(s), veri f icou-se que os valores-l imite 
mais frequentemente não atendidos por categoria foram 
os correspondentes: ao valor energético em Bolachas&B 
(100%), aos ácidos gordos saturados em Snacks&B (92,4%), 
e ao açúcar total em LeitesAromat (96,8%), Refr ig (73,1%), 
CereaisPA (72,4%), e Iogr t.S&L (60,3%) (tabela 1). 

Todas as Bolachas&B avaliadas apresentaram valores ener-
géticos muito elevados, variando entre 350 kcal e 848 kcal 
por 100 g, ou seja mais de 8 a 21 vezes acima do valor-l imite 
legislado (≤ 40 kcal). Dos 118 Snacks&B recolhidos, 109 não 
cumpriam com o l imite estabelecido para os ácidos gordos 
saturados (≤1,5 g), sendo que apresentaram um teor médio 
de 5,8 g /100 g.

Em relação aos LeitesAromat, 30 dos 31 produtos aval iados 
apresentaram valores de açúcar total acima do valor-l imite 
def inido (≤  5,5 g). No que se refere aos Refr ig, os teores de 
açúcar total var iaram entre 0 g e 23 g /100 g, sendo o valor 
médio observado de 5,6  g/100  g. Do total de Refr ig, 125 
tinham valores superiores ao l imite legal def inido (≤ 2,5 g) 
para poderem ser publicitados a cr ianças.

Relativamente aos CereaisPA, ver i f icou-se uma enorme 
var iabi l idade de valores de açúcar total (entre 0,7 g /100 g 
e 48 g /100 g), sendo que 123 apresentaram valores que se 
situam fora do l imite def inido (≤ 15 g). 

Finalmente, no que se refere aos Iogr t.S&L, foi recolhida 
informação nutr icional de 504 produtos, que apresenta-
ram um valor médio de açúcar total de 10,3 g / 100 g, valor 
que justif ica o facto desta categoria al imentar ser, de entre 
as avaliadas, aquela que apresentou proporcionalmente o 

menor número de produtos (304 num total de 504 Iogr t.S&L) 
que não cumprem com o valor-l imite def inido para o critér io 
nutricional em questão (≤ 10 g).

_Conclusões

Em termos gerais, para as seis categor ias al imentares em 
estudo, ver i f icou-se que 86,2% dos 1630 produtos aval ia-
dos têm elevados valores energéticos e/ou excesso de sal, 
açúcar total e/ou ácidos gordos saturados, não podendo 
ser publ ic i tados a cr ianças menores de 16 anos, de acordo 
com a Lei n.º 30/2019. 

Os Iogr t.S&L são a categoria al imentar que apresenta a 
percentagem mais elevada de produtos (32,7%) com carac-
ter ísticas nutr icionais dentro dos valores-l imite def inidos. 
Por outro lado, nenhum produto das categorias Bolachas&B 
(0%) e Snacks&B (0%) e apenas 1 produto dos LeitesAromat 
(3,2%) cumprem conjuntamente com os l imites dos diver-
sos critér ios nutr icionais, conf igurando-se como categorias 
praticamente inelegíveis para publicidade a cr ianças. No 
conjunto das seis categorias aval iadas, o açúcar total é o 
cr itér io nutr icional mais frequentemente não cumprido (em 
LeitesAromat, Refr ig, CereaisPA e Iogr t.S&L).

Gráfico 1: Classificação dos produtos alimentares, de acordo 
com o Despacho n.º 7450-A/2019.

Gráfico 2: Classificação dos produtos alimentares, por categoria, de acordo com o Despacho n.º 7450-A/2019.
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Devido à considerável presença no mercado de diversos pro-
dutos das categorias estudadas, muitos serão amplamente 
e, em alguns casos, regularmente consumidos por crianças, 
mesmo sem serem publicitados, pelo que é essencial que a 
indústria e distribuição continuem a colaborar para se atingi-
rem perfis nutricionais mais adequados à alimentação das 
crianças.

A monitorização dos produtos al imentares e a comparação 
das suas características nutr icionais, realizada com base no 
modelo de per f i l nutr icional def inido pela nova legislação, 
permitem acompanhar a evolução de alguns produtos, com 
o objetivo de promover a melhoria da saúde e dos hábitos 
al imentares das crianças.
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Todas as Bolachas&B avaliadas apresentaram valores ener-
géticos muito elevados, variando entre 350 kcal e 848 kcal 
por 100 g, ou seja mais de 8 a 21 vezes acima do valor-l imite 
legislado (≤ 40 kcal). Dos 118 Snacks&B recolhidos, 109 não 
cumpriam com o l imite estabelecido para os ácidos gordos 
saturados (≤1,5 g), sendo que apresentaram um teor médio 
de 5,8 g /100 g.

Em relação aos LeitesAromat, 30 dos 31 produtos aval iados 
apresentaram valores de açúcar total acima do valor-l imite 
def inido (≤  5,5 g). No que se refere aos Refr ig, os teores de 
açúcar total var iaram entre 0 g e 23 g /100 g, sendo o valor 
médio observado de 5,6  g/100  g. Do total de Refr ig, 125 
tinham valores superiores ao l imite legal def inido (≤ 2,5 g) 
para poderem ser publicitados a cr ianças.

Relativamente aos CereaisPA, ver i f icou-se uma enorme 
var iabi l idade de valores de açúcar total (entre 0,7 g /100 g 
e 48 g /100 g), sendo que 123 apresentaram valores que se 
situam fora do l imite def inido (≤ 15 g). 

Finalmente, no que se refere aos Iogr t.S&L, foi recolhida 
informação nutr icional de 504 produtos, que apresenta-
ram um valor médio de açúcar total de 10,3 g / 100 g, valor 
que justif ica o facto desta categoria al imentar ser, de entre 
as avaliadas, aquela que apresentou proporcionalmente o 

menor número de produtos (304 num total de 504 Iogr t.S&L) 
que não cumprem com o valor-l imite def inido para o critér io 
nutricional em questão (≤ 10 g).

_Conclusões

Em termos gerais, para as seis categor ias al imentares em 
estudo, ver i f icou-se que 86,2% dos 1630 produtos aval ia-
dos têm elevados valores energéticos e/ou excesso de sal, 
açúcar total e/ou ácidos gordos saturados, não podendo 
ser publ ic i tados a cr ianças menores de 16 anos, de acordo 
com a Lei n.º 30/2019. 

Os Iogr t.S&L são a categoria al imentar que apresenta a 
percentagem mais elevada de produtos (32,7%) com carac-
ter ísticas nutr icionais dentro dos valores-l imite def inidos. 
Por outro lado, nenhum produto das categorias Bolachas&B 
(0%) e Snacks&B (0%) e apenas 1 produto dos LeitesAromat 
(3,2%) cumprem conjuntamente com os l imites dos diver-
sos critér ios nutr icionais, conf igurando-se como categorias 
praticamente inelegíveis para publicidade a cr ianças. No 
conjunto das seis categorias aval iadas, o açúcar total é o 
cr itér io nutr icional mais frequentemente não cumprido (em 
LeitesAromat, Refr ig, CereaisPA e Iogr t.S&L).
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Tabela 1: Número, percentagem e estatísticas referentes aos produtos alimentares que não cumprem com 
os valores-limite definidos no Despacho n.º 7450-A/2019, em função do critério nutricional mais 
frequentemente não atingido em cada categoria.

"Valores-l imite def inidos 
na legislação
(por 100g /100ml)

Não cumprem com o 
valor-l imite (n)

Não cumprem com o 
valor-l imite (%)

Mínimo

Média

Máximo

≤ 40

636

100%

350

466

848

≤ 1,5

109

92,4%

1,0

5,8

18

≤ 5,5

30

96,8%

4,1

9,5

13,4

≤ 2,5

125

73,1%

0

5,6

23

≤ 15

123

72,4%

0,7

20

48

≤ 10

304

60,3%

0,2

10,3

21,9

Cr i tér ios nutr ic iona is Va lor energét ico
(kca l )

Ác idos gordos 
saturados (g)

Açúcar tota l
(g)

Açúcar tota l
(g)

Açúcar tota l
(g)

Açúcar tota l
(g)

Categor ia de a l imentos
Bolachas&B

(n=636)
Snacks&B

(n=118)
Le i tesAromat

(n=31)
Ref r ig

(n=171)
Cerea isPA

(n=170)
Iogr t.S&L
(n=504)

Devido à considerável presença no mercado de diversos pro-
dutos das categorias estudadas, muitos serão amplamente 
e, em alguns casos, regularmente consumidos por crianças, 
mesmo sem serem publicitados, pelo que é essencial que a 
indústria e distribuição continuem a colaborar para se atingi-
rem perfis nutricionais mais adequados à alimentação das 
crianças.

A monitorização dos produtos al imentares e a comparação 
das suas características nutr icionais, realizada com base no 
modelo de per f i l nutr icional def inido pela nova legislação, 
permitem acompanhar a evolução de alguns produtos, com 
o objetivo de promover a melhoria da saúde e dos hábitos 
al imentares das crianças.



Todas as Bolachas&B avaliadas apresentaram valores ener-
géticos muito elevados, variando entre 350 kcal e 848 kcal 
por 100 g, ou seja mais de 8 a 21 vezes acima do valor-l imite 
legislado (≤ 40 kcal). Dos 118 Snacks&B recolhidos, 109 não 
cumpriam com o l imite estabelecido para os ácidos gordos 
saturados (≤1,5 g), sendo que apresentaram um teor médio 
de 5,8 g /100 g.

Em relação aos LeitesAromat, 30 dos 31 produtos aval iados 
apresentaram valores de açúcar total acima do valor-l imite 
def inido (≤  5,5 g). No que se refere aos Refr ig, os teores de 
açúcar total var iaram entre 0 g e 23 g /100 g, sendo o valor 
médio observado de 5,6  g/100  g. Do total de Refr ig, 125 
tinham valores superiores ao l imite legal def inido (≤ 2,5 g) 
para poderem ser publicitados a cr ianças.

Relativamente aos CereaisPA, ver i f icou-se uma enorme 
var iabi l idade de valores de açúcar total (entre 0,7 g /100 g 
e 48 g /100 g), sendo que 123 apresentaram valores que se 
situam fora do l imite def inido (≤ 15 g). 

Finalmente, no que se refere aos Iogr t.S&L, foi recolhida 
informação nutr icional de 504 produtos, que apresenta-
ram um valor médio de açúcar total de 10,3 g / 100 g, valor 
que justif ica o facto desta categoria al imentar ser, de entre 
as avaliadas, aquela que apresentou proporcionalmente o 

menor número de produtos (304 num total de 504 Iogr t.S&L) 
que não cumprem com o valor-l imite def inido para o critér io 
nutricional em questão (≤ 10 g).

_Conclusões

Em termos gerais, para as seis categor ias al imentares em 
estudo, ver i f icou-se que 86,2% dos 1630 produtos aval ia-
dos têm elevados valores energéticos e/ou excesso de sal, 
açúcar total e/ou ácidos gordos saturados, não podendo 
ser publ ic i tados a cr ianças menores de 16 anos, de acordo 
com a Lei n.º 30/2019. 

Os Iogr t.S&L são a categoria al imentar que apresenta a 
percentagem mais elevada de produtos (32,7%) com carac-
ter ísticas nutr icionais dentro dos valores-l imite def inidos. 
Por outro lado, nenhum produto das categorias Bolachas&B 
(0%) e Snacks&B (0%) e apenas 1 produto dos LeitesAromat 
(3,2%) cumprem conjuntamente com os l imites dos diver-
sos critér ios nutr icionais, conf igurando-se como categorias 
praticamente inelegíveis para publicidade a cr ianças. No 
conjunto das seis categorias aval iadas, o açúcar total é o 
cr itér io nutr icional mais frequentemente não cumprido (em 
LeitesAromat, Refr ig, CereaisPA e Iogr t.S&L).
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Devido à considerável presença no mercado de diversos pro-
dutos das categorias estudadas, muitos serão amplamente 
e, em alguns casos, regularmente consumidos por crianças, 
mesmo sem serem publicitados, pelo que é essencial que a 
indústria e distribuição continuem a colaborar para se atingi-
rem perfis nutricionais mais adequados à alimentação das 
crianças.

A monitorização dos produtos al imentares e a comparação 
das suas características nutr icionais, realizada com base no 
modelo de per f i l nutr icional def inido pela nova legislação, 
permitem acompanhar a evolução de alguns produtos, com 
o objetivo de promover a melhoria da saúde e dos hábitos 
al imentares das crianças.
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sistema permite ao consumidor perceber, de uma forma 
simples e imediata, os níve is destes nutr ientes num dado 
al imento, e optar por al imentos com nutr ientes maior i tar ia-
mente na categor ia verde, moderar aqueles com um ou 
mais nutr ientes na categor ia amarela e evitar aqueles com 
um ou mais nutr ientes na categor ia vermelha (4).

O sistema de rotulagem Nutri-Score, uti l izado de forma vo-
luntária em França, Bélgica, Espanha, Alemanha e Países-
-Baixos, tem por base o modelo de per f i l nutr icional da FSA, 
desenvolvido para regular a publicidade televisiva dir igida 
a crianças no Reino Unido. Este sistema avalia a qualidade 
nutr icional dos al imentos (à excepção de bebidas alcoóli-
cas), recorrendo, para isso, à escala de pontuação def inida 
pela FSA e classif ica os al imentos numa das cinco catego-
rias (dependendo da sua qualidade nutr icional), cada uma 
delas associada a uma cor e a uma letra (5,6 ). Este sistema 
permite aos consumidores identif icar e selecionar al imentos 
mais saudáveis, mesmo para indivíduos sem conhecimentos 
técnicos em nutrição (2).

O presente estudo incidiu sobre a apl icação dos dois siste-
mas FoP descr itos: o Semáforo nutr ic ional e o Nutr i-Score.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo classif icar a qualidade nutri-
cional de cereais de pequeno-almoço, disponíveis no merca-
do português, pela aplicação de dois sistemas de rotulagem 
FoP: o Semáforo nutricional e o Nutri-Score.

_Material e métodos

Recolha de informação nutricional

Foram recolhidos dados nutr icionais numa amostra de con-
veniência de cereais de pequeno-almoço (n=50), de acordo 
com os dados do Inquérito Al imentar Nacional e de Ativ ida-
de Física, IAN-AF 2015-2016 (7). A informação nutr icional 
constante dos rótulos das embalagens foi recolhida através 
de registo fotográf ico, em duas super f ícies comerciais da 
região de Lisboa e, também, por consulta da informação 
disponível nos websites das pr incipais cadeias de distr ibui-
ção. Este processo decorreu entre janeiro e maio de 2018. 

Foi criada uma base de dados com as seguintes variáveis: 
designação do cereal, marca, local de venda, ingredientes 
( incluindo a percentagem de fruta, legumes e frutos secos) e 
informação nutr icional per 100 g e porção ( incluindo energia 
(kJ/kcal), açúcares (g), ácidos gordos saturados (g), sal (g), 
f ibra (g) e proteína (g)). Os cereais de pequeno-almoço 
selecionados foram div ididos em duas categor ias: cereais 
infantis (n=28) e cereais não infantis (n=22). Na categor ia 
dos cereais infantis, foram incluídos, além dos que refer iam 
ser cereais infantis, todos os que tinham nas embalagens 
imagens alusivas a desenhos animados, jogos, br indes e 
passatempos. 

Classificação pelos sistemas de rotulagem nutricional 
simplificada

Semáforo Nutricional

Neste sistema as cores são atribuídas consoante as quanti-
dades em que o nutriente está presente em cada um dos pro-
dutos. As cores verde, amarela e vermelha representam uma 
escala quantitativa (baixo, médio e alto) adequada a cada nu-
triente (1). O teor de energia também está representado neste 
sistema, estando associado a uma cor neutra (em Portugal, a 
marca que tem este sistema implementado atribuiu a cor cin-
zenta à energia). As cores utilizadas neste sistema não repre-
sentam alegações (3). Este sistema FoP contém (3): 

 Teores de energia (kJ e kcal) por 100 g/mL e por porção 
do alimento

 Teores de l ípidos, ácidos gordos saturados, açúcares 
totais e sal por porção do al imento

 Informação sobre a porção do alimento
 % Dose de Referência (% DR) relativa aos 4 nutrientes e 

à energia por porção de alimento
 Atribuição de uma cor a cada um dos nutrientes

Adicionalmente, poderá ser incluída a informação “Alto”, 
“Médio” ou “Baixo”, juntamente com as cores vermelha, 
amarela ou verde (3).  

Nutri-Score

O cálculo do Nutri-Score seguiu a metodologia definida pela 
FSA (8), que considera a aplicação da pontuação de acordo 
com duas dimensões: pontos A (pontos “positivos”), atribuí-

dos aos componentes “menos saudáveis” (energia, açúcares, 
ácidos gordos saturados e sódio), e pontos C (pontos “nega-
tivos”), atribuídos aos componentes “saudáveis” (conteúdo 
em fruta, legumes e frutos secos, fibra e proteína) (5,6). 

A referida metodologia considera, numa segunda etapa, que 
os pontos C sejam subtraídos aos pontos A, salvo quando o 
total de pontos A seja superior ou igual a 11 e o total de pon-
tos C inferior a 5. Neste caso, aos pontos A apenas se sub-
trai o total de pontos referentes aos teores de f ibra e fruta, 
legumes e frutos secos (5,6). 

A pontuação final pode variar entre -15 (mais saudável) e +40 
(menos saudável). Esta escala de pontuação está ordenada 
em cinco classes, e a cada uma delas é atribuída uma cor. A 
cada cor corresponde uma letra, de modo a permitir uma me-
lhor legibilidade do rótulo (5,6).

Neste estudo as categor ias consideradas “saudáveis” cor-
respondem às cores Verde-escuro e Verde-claro, sendo as 
restantes categor ias consideradas “menos saudáveis”.

_Resultados e discussão

Com a aplicação do semáforo nutr icional aos 50 cereais de 
pequeno-almoço em estudo, observou-se que apenas um 
dos cereais foi classif icado com quatro verdes em simultâ-
neo (melhor classif icação obtida) e que apenas dois cereais 
foram classif icados com dois vermelhos em simultâneo (pior 
classif icação obtida). No entanto, foi atr ibuída a cor verme-
lha ao teor de açúcares a 56% dos cereais (> 22,5 g/100 g) 
(tabela 1), bem como a 86% (n=24) dos cereais infantis.

Os cereais avaliados apresentaram, na sua maioria, um baixo 
teor de ácidos gordos saturados (≤ 1,5 g/100 g; 64%) e um 
baixo teor de lípidos (≤ 3,0 g/100 g; 54%), tendo-lhes sido atri-
buída a cor verde (tabela 1). A cor amarela foi atribuída maiori-
tariamente ao sal em 74% dos cereais (> 0,3 a ≤ 1,5 g/100 g) 
(tabela 1). 

Relativamente à aplicação do sistema Nutri-Score, a cor ama-
rela foi atribuída à maioria dos cereais de pequeno-almoço 
avaliados (60%; n=30), bem como a 57% dos cereais infantis 
(n=16) e a 64% dos cereais não infantis (n=14). A nenhum dos 
produtos avaliados foi atribuída a cor Laranja-escuro, catego-
ria de menor qualidade nutricional (tabela 2). Dos 50 cereais 
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_Resumo

A uti l ização de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada é considerada uma das 
melhores opções para a promoção de escolhas de al imentos saudáveis 
e consequentemente para a prevenção e controlo de doenças crónicas 
não transmissíve is na população. Em Por tugal, a adoção de um modelo 
especí f ico de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada ainda não se encon-
tra regulamentada, no entanto, têm sido uti l izados di ferentes s istemas 
por vár ios operadores económicos no mercado nacional. O Semáforo 
Nutr ic ional consiste numa anál ise indiv idual izada da concentração de 
quatro nutr ientes ( l íp idos, ácidos gordos saturados, açúcares e sal ), 
pela comparação com os cr i tér ios nutr ic ionais estabelecidos por este 
s istema, com a atr ibuição de uma das cores do semáforo (verde, amarela 
e vermelha) a cada um dos nutr ientes. O Nutr i-Score permite aval iar de 
forma integrada a qual idade nutr ic ional dos al imentos, associando-os a 
uma cor, permit indo aos consumidores identi f icarem os al imentos mais 
saudáveis. Este estudo teve como objet ivo classi f icar a qual idade nutr i-
c ional de cereais de pequeno-almoço disponíve is no mercado por tu-
guês, pela apl icação de dois s istemas de rotulagem FoP ( f ront-of-pack ): 
o Semáforo nutr ic ional e o Nutr i-Score. Dos 50 cereais anal isados neste 
estudo, o Semáforo nutr ic ional identi f ica o teor de açúcares como o 
componente mais cr í t ico. Dos cereais de pequeno-almoço considera-
dos, 56% apresentou teores de açúcar super iores a 22,5 g/100 g (cor 
vermelha). Apl icando o s istema Nutr i-Score, 82% (n=41) dos cereais de 
pequeno-almoço foram classi f icados como menos saudáveis (amarelo e 
laranja-claro). Num contexto em que se pr iv i legia a escolha informada de 
al imentos saudáveis, os s istemas de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada 
permitem, de forma ef icaz, uma maior faci l idade de comunicação com o 
consumidor, emergindo como uma ferramenta impor tante quer de l i tera-
cia em saúde quer de escolha informada.

_Abstract

The introduction of s impl i f ied nutr i t ion label l ing systems is considered one 
of the best ways to promote healthy food choices and, consequently, to 
prevent and control non-communicable chronic diseases in the popula-
t ion. In Por tugal, Government-endorsed pol icy on interpretative nutr i t ion 
label l ing is st i l l lack ing, however di f ferent simpl i f ied label l ing systems have 
been used by several economic operators in the national market. Mult iple 
traf f ic l ights label consists of an individual analysis of four nutr ients ( l ip ids, 
saturated fat ty acids, sugars and salt) with the assignment of one of the 
traf f ic l ights colours (green, ye l low and red) for each nutr ient. The Nutr i-
-Score system indicates the overal l nutr i t ional qual i ty of a given food i tem, 
associat ing them with a colour, al lowing consumers to choose healthier 
foods. The objective of this study was to classi f y the nutr i t ional qual i ty of

breakfast cereals, available at the Portuguese market, using two FoP (front-
-of-pack) labell ing systems: Multiple traf f ic l ights and Nutri-Score. From the 
50 analysed breakfast cereals, Multiple traf f ic l ights identif ies sugar content 
as the most critical nutrient. Fif ty six percent (56%) of the analysed break-
fast cereals contained high levels of sugar (over 22.5 g/100 g) (red colour). 
With Nutri-Score 82% (n=41) of breakfast cereals have been classif ied as 
less healthier (yellow and l ight orange). In a context in which the informed 
choice of healthy food is privi leged, the simplif ied nutrition labell ing sys-
tems are more ef fective at communicating with the consumer, emerging as 
an important tool in both health l iteracy and informed decision making.

_Introdução

A existência de um sistema de informação nutr icional f ront-
-of-pack (FoP) foi uma das iniciativas propostas pela Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS), com o intuito de melhorar 
as escolhas al imentares e, consequentemente, a saúde da 
população (1). A rotulagem nutr icional surge como uma im-
por tante ferramenta que dá a conhecer aos consumidores 
o conteúdo nutr icional dos al imentos, permitindo-lhes real i-
zar escolhas mais conscientes, informadas e saudáveis (1). 

Em Portugal, a adoção de um modelo específ ico de rotula-
gem nutricional simplif icada ainda não se encontra regula-
mentada, no entanto, têm sido util izados diferentes sistemas 
de rotulagem simplif icada por vários operadores económicos 
no mercado nacional (2).

O sistema do Semáforo Nutr ic ional, in ic ia lmente desenvol-
v ido pela Food Standards Agency (FSA), consiste numa 
anál ise indiv idual izada de quatro nutr ientes ( l íp idos, ácidos 
gordos saturados, açúcares e sal ), pela comparação com 
os cr i tér ios nutr ic ionais estabelecidos por este sistema, 
com a atr ibuição de uma das cores do semáforo (verde, 
amarela e vermelha) a cada um dos nutr ientes (3). Este 
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de pequeno-almoço analisados neste estudo, apenas 18% 
(n=9) foram considerados saudáveis.

Os dois sistemas de classif icação permitem avaliar a quali-
dade nutr icional dos al imentos, de forma rápida e acessível, 
usando duas abordagens diferentes (figura 1). O Semáforo 
nutr icional salienta a qualidade nutr icional dos produtos, 
permitindo ao consumidor avaliar individualmente de forma 
positiva ou negativa quatro componentes importantes em 
termos de saúde pública e para os quais a OMS tem vindo 
a recomendar a sua redução. No Nutri-Score, é feita uma 
avaliação global da qualidade nutr icional do al imento, orien-
tando o consumidor, com informação direta e intuitiva, para 
escolhas al imentares informadas e saudáveis.

_Conclusões

Embora os cereais de pequeno-almoço possam ser geral-
mente considerados uma escolha al imentar saudável, o 
elevado teor de açúcares presente em alguns produtos dis-
poníveis no mercado por tuguês pode comprometer a sua 
adequação a uma al imentação saudável. 

Este trabalho estudou a aplicação de dois sistemas de rotula-
gem nutricional simplif icada, em uso em Portugal, a cereais 

de pequeno-almoço: o Semáforo nutricional e o Nutri-Score. 
Dos 50 cereais analisados, o Semáforo nutricional identif i-
cou o teor de açúcares como o componente mais crítico. O 
Nutri-Score classif icou como saudáveis apenas 18% (n=9) 
dos cereais de pequeno-almoço avaliados, tendo sido o teor 
de açúcares o componente que mais contribuiu para que a 
maior percentagem dos cereais tenha sido classif icada como 
menos saudável. 

Os sistemas de rotulagem nutricional simplif icada não subs-
tituem a declaração nutricional obrigatória, introduzida pelo 
Regulamento (EU) nº 1169/2011 de 25 de outubro do Parla-
mento Europeu e do Conselho, “relativo à prestação de infor-
mação aos consumidores sobre os géneros alimentícios” (3). 
Esta declaração nutricional obrigatória deve incluir os seguin-
tes elementos: valor energético e quantidade de lípidos, áci-
-dos gordos saturados, hidratos de carbono, açúcares, 
proteínas e sal (9). Para uma informação mais abrangente 
e especial izada, os consumidores e os uti l izadores têm à 
disposição, para consulta, a Tabela da Composição dos 
Al imentos do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, onde estão publ icados em detalhe os valores nutr i-
cionais de 42 nutr ientes (10).

Este estudo reforça a importância dos sistemas de rotulagem 
nutricional simplif icada como facilitadores da comunicação 
com o consumidor, apresentando-se como uma ferramenta 
importante quer de literacia em saúde quer de escolha infor-
mada, contribuindo para a redução do número crescente de 
doenças crónicas associadas à alimentação.
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sistema permite ao consumidor perceber, de uma forma 
simples e imediata, os níve is destes nutr ientes num dado 
al imento, e optar por al imentos com nutr ientes maior i tar ia-
mente na categor ia verde, moderar aqueles com um ou 
mais nutr ientes na categor ia amarela e evitar aqueles com 
um ou mais nutr ientes na categor ia vermelha (4).

O sistema de rotulagem Nutri-Score, uti l izado de forma vo-
luntária em França, Bélgica, Espanha, Alemanha e Países-
-Baixos, tem por base o modelo de per f i l nutr icional da FSA, 
desenvolvido para regular a publicidade televisiva dir igida 
a crianças no Reino Unido. Este sistema avalia a qualidade 
nutr icional dos al imentos (à excepção de bebidas alcoóli-
cas), recorrendo, para isso, à escala de pontuação def inida 
pela FSA e classif ica os al imentos numa das cinco catego-
rias (dependendo da sua qualidade nutr icional), cada uma 
delas associada a uma cor e a uma letra (5,6 ). Este sistema 
permite aos consumidores identif icar e selecionar al imentos 
mais saudáveis, mesmo para indivíduos sem conhecimentos 
técnicos em nutrição (2).

O presente estudo incidiu sobre a apl icação dos dois siste-
mas FoP descr itos: o Semáforo nutr ic ional e o Nutr i-Score.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo classif icar a qualidade nutri-
cional de cereais de pequeno-almoço, disponíveis no merca-
do português, pela aplicação de dois sistemas de rotulagem 
FoP: o Semáforo nutricional e o Nutri-Score.

_Material e métodos

Recolha de informação nutricional

Foram recolhidos dados nutr icionais numa amostra de con-
veniência de cereais de pequeno-almoço (n=50), de acordo 
com os dados do Inquérito Al imentar Nacional e de Ativ ida-
de Física, IAN-AF 2015-2016 (7). A informação nutr icional 
constante dos rótulos das embalagens foi recolhida através 
de registo fotográf ico, em duas super f ícies comerciais da 
região de Lisboa e, também, por consulta da informação 
disponível nos websites das pr incipais cadeias de distr ibui-
ção. Este processo decorreu entre janeiro e maio de 2018. 

Foi criada uma base de dados com as seguintes variáveis: 
designação do cereal, marca, local de venda, ingredientes 
( incluindo a percentagem de fruta, legumes e frutos secos) e 
informação nutr icional per 100 g e porção ( incluindo energia 
(kJ/kcal), açúcares (g), ácidos gordos saturados (g), sal (g), 
f ibra (g) e proteína (g)). Os cereais de pequeno-almoço 
selecionados foram div ididos em duas categor ias: cereais 
infantis (n=28) e cereais não infantis (n=22). Na categor ia 
dos cereais infantis, foram incluídos, além dos que refer iam 
ser cereais infantis, todos os que tinham nas embalagens 
imagens alusivas a desenhos animados, jogos, br indes e 
passatempos. 

Classificação pelos sistemas de rotulagem nutricional 
simplificada

Semáforo Nutricional

Neste sistema as cores são atribuídas consoante as quanti-
dades em que o nutriente está presente em cada um dos pro-
dutos. As cores verde, amarela e vermelha representam uma 
escala quantitativa (baixo, médio e alto) adequada a cada nu-
triente (1). O teor de energia também está representado neste 
sistema, estando associado a uma cor neutra (em Portugal, a 
marca que tem este sistema implementado atribuiu a cor cin-
zenta à energia). As cores utilizadas neste sistema não repre-
sentam alegações (3). Este sistema FoP contém (3): 

 Teores de energia (kJ e kcal) por 100 g/mL e por porção 
do alimento

 Teores de l ípidos, ácidos gordos saturados, açúcares 
totais e sal por porção do al imento

 Informação sobre a porção do alimento
 % Dose de Referência (% DR) relativa aos 4 nutrientes e 

à energia por porção de alimento
 Atribuição de uma cor a cada um dos nutrientes

Adicionalmente, poderá ser incluída a informação “Alto”, 
“Médio” ou “Baixo”, juntamente com as cores vermelha, 
amarela ou verde (3).  

Nutri-Score

O cálculo do Nutri-Score seguiu a metodologia definida pela 
FSA (8), que considera a aplicação da pontuação de acordo 
com duas dimensões: pontos A (pontos “positivos”), atribuí-

dos aos componentes “menos saudáveis” (energia, açúcares, 
ácidos gordos saturados e sódio), e pontos C (pontos “nega-
tivos”), atribuídos aos componentes “saudáveis” (conteúdo 
em fruta, legumes e frutos secos, fibra e proteína) (5,6). 

A referida metodologia considera, numa segunda etapa, que 
os pontos C sejam subtraídos aos pontos A, salvo quando o 
total de pontos A seja superior ou igual a 11 e o total de pon-
tos C inferior a 5. Neste caso, aos pontos A apenas se sub-
trai o total de pontos referentes aos teores de f ibra e fruta, 
legumes e frutos secos (5,6). 

A pontuação final pode variar entre -15 (mais saudável) e +40 
(menos saudável). Esta escala de pontuação está ordenada 
em cinco classes, e a cada uma delas é atribuída uma cor. A 
cada cor corresponde uma letra, de modo a permitir uma me-
lhor legibilidade do rótulo (5,6).

Neste estudo as categor ias consideradas “saudáveis” cor-
respondem às cores Verde-escuro e Verde-claro, sendo as 
restantes categor ias consideradas “menos saudáveis”.

_Resultados e discussão

Com a aplicação do semáforo nutr icional aos 50 cereais de 
pequeno-almoço em estudo, observou-se que apenas um 
dos cereais foi classif icado com quatro verdes em simultâ-
neo (melhor classif icação obtida) e que apenas dois cereais 
foram classif icados com dois vermelhos em simultâneo (pior 
classif icação obtida). No entanto, foi atr ibuída a cor verme-
lha ao teor de açúcares a 56% dos cereais (> 22,5 g/100 g) 
(tabela 1), bem como a 86% (n=24) dos cereais infantis.

Os cereais avaliados apresentaram, na sua maioria, um baixo 
teor de ácidos gordos saturados (≤ 1,5 g/100 g; 64%) e um 
baixo teor de lípidos (≤ 3,0 g/100 g; 54%), tendo-lhes sido atri-
buída a cor verde (tabela 1). A cor amarela foi atribuída maiori-
tariamente ao sal em 74% dos cereais (> 0,3 a ≤ 1,5 g/100 g) 
(tabela 1). 

Relativamente à aplicação do sistema Nutri-Score, a cor ama-
rela foi atribuída à maioria dos cereais de pequeno-almoço 
avaliados (60%; n=30), bem como a 57% dos cereais infantis 
(n=16) e a 64% dos cereais não infantis (n=14). A nenhum dos 
produtos avaliados foi atribuída a cor Laranja-escuro, catego-
ria de menor qualidade nutricional (tabela 2). Dos 50 cereais 

_Resumo

A uti l ização de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada é considerada uma das 
melhores opções para a promoção de escolhas de al imentos saudáveis 
e consequentemente para a prevenção e controlo de doenças crónicas 
não transmissíve is na população. Em Por tugal, a adoção de um modelo 
especí f ico de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada ainda não se encon-
tra regulamentada, no entanto, têm sido uti l izados di ferentes s istemas 
por vár ios operadores económicos no mercado nacional. O Semáforo 
Nutr ic ional consiste numa anál ise indiv idual izada da concentração de 
quatro nutr ientes ( l íp idos, ácidos gordos saturados, açúcares e sal ), 
pela comparação com os cr i tér ios nutr ic ionais estabelecidos por este 
s istema, com a atr ibuição de uma das cores do semáforo (verde, amarela 
e vermelha) a cada um dos nutr ientes. O Nutr i-Score permite aval iar de 
forma integrada a qual idade nutr ic ional dos al imentos, associando-os a 
uma cor, permit indo aos consumidores identi f icarem os al imentos mais 
saudáveis. Este estudo teve como objet ivo classi f icar a qual idade nutr i-
c ional de cereais de pequeno-almoço disponíve is no mercado por tu-
guês, pela apl icação de dois s istemas de rotulagem FoP ( f ront-of-pack ): 
o Semáforo nutr ic ional e o Nutr i-Score. Dos 50 cereais anal isados neste 
estudo, o Semáforo nutr ic ional identi f ica o teor de açúcares como o 
componente mais cr í t ico. Dos cereais de pequeno-almoço considera-
dos, 56% apresentou teores de açúcar super iores a 22,5 g/100 g (cor 
vermelha). Apl icando o s istema Nutr i-Score, 82% (n=41) dos cereais de 
pequeno-almoço foram classi f icados como menos saudáveis (amarelo e 
laranja-claro). Num contexto em que se pr iv i legia a escolha informada de 
al imentos saudáveis, os s istemas de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada 
permitem, de forma ef icaz, uma maior faci l idade de comunicação com o 
consumidor, emergindo como uma ferramenta impor tante quer de l i tera-
cia em saúde quer de escolha informada.

_Abstract

The introduction of s impl i f ied nutr i t ion label l ing systems is considered one 
of the best ways to promote healthy food choices and, consequently, to 
prevent and control non-communicable chronic diseases in the popula-
t ion. In Por tugal, Government-endorsed pol icy on interpretative nutr i t ion 
label l ing is st i l l lack ing, however di f ferent simpl i f ied label l ing systems have 
been used by several economic operators in the national market. Mult iple 
traf f ic l ights label consists of an individual analysis of four nutr ients ( l ip ids, 
saturated fat ty acids, sugars and salt) with the assignment of one of the 
traf f ic l ights colours (green, ye l low and red) for each nutr ient. The Nutr i-
-Score system indicates the overal l nutr i t ional qual i ty of a given food i tem, 
associat ing them with a colour, al lowing consumers to choose healthier 
foods. The objective of this study was to classi f y the nutr i t ional qual i ty of

breakfast cereals, available at the Portuguese market, using two FoP (front-
-of-pack) labell ing systems: Multiple traf f ic l ights and Nutri-Score. From the 
50 analysed breakfast cereals, Multiple traf f ic l ights identif ies sugar content 
as the most critical nutrient. Fif ty six percent (56%) of the analysed break-
fast cereals contained high levels of sugar (over 22.5 g/100 g) (red colour). 
With Nutri-Score 82% (n=41) of breakfast cereals have been classif ied as 
less healthier (yellow and l ight orange). In a context in which the informed 
choice of healthy food is privi leged, the simplif ied nutrition labell ing sys-
tems are more ef fective at communicating with the consumer, emerging as 
an important tool in both health l iteracy and informed decision making.

_Introdução

A existência de um sistema de informação nutr icional f ront-
-of-pack (FoP) foi uma das iniciativas propostas pela Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS), com o intuito de melhorar 
as escolhas al imentares e, consequentemente, a saúde da 
população (1). A rotulagem nutr icional surge como uma im-
por tante ferramenta que dá a conhecer aos consumidores 
o conteúdo nutr icional dos al imentos, permitindo-lhes real i-
zar escolhas mais conscientes, informadas e saudáveis (1). 

Em Portugal, a adoção de um modelo específ ico de rotula-
gem nutricional simplif icada ainda não se encontra regula-
mentada, no entanto, têm sido util izados diferentes sistemas 
de rotulagem simplif icada por vários operadores económicos 
no mercado nacional (2).

O sistema do Semáforo Nutr ic ional, in ic ia lmente desenvol-
v ido pela Food Standards Agency (FSA), consiste numa 
anál ise indiv idual izada de quatro nutr ientes ( l íp idos, ácidos 
gordos saturados, açúcares e sal ), pela comparação com 
os cr i tér ios nutr ic ionais estabelecidos por este sistema, 
com a atr ibuição de uma das cores do semáforo (verde, 
amarela e vermelha) a cada um dos nutr ientes (3). Este 

de pequeno-almoço analisados neste estudo, apenas 18% 
(n=9) foram considerados saudáveis.

Os dois sistemas de classif icação permitem avaliar a quali-
dade nutr icional dos al imentos, de forma rápida e acessível, 
usando duas abordagens diferentes (figura 1). O Semáforo 
nutr icional salienta a qualidade nutr icional dos produtos, 
permitindo ao consumidor avaliar individualmente de forma 
positiva ou negativa quatro componentes importantes em 
termos de saúde pública e para os quais a OMS tem vindo 
a recomendar a sua redução. No Nutri-Score, é feita uma 
avaliação global da qualidade nutr icional do al imento, orien-
tando o consumidor, com informação direta e intuitiva, para 
escolhas al imentares informadas e saudáveis.

_Conclusões

Embora os cereais de pequeno-almoço possam ser geral-
mente considerados uma escolha al imentar saudável, o 
elevado teor de açúcares presente em alguns produtos dis-
poníveis no mercado por tuguês pode comprometer a sua 
adequação a uma al imentação saudável. 

Este trabalho estudou a aplicação de dois sistemas de rotula-
gem nutricional simplif icada, em uso em Portugal, a cereais 

de pequeno-almoço: o Semáforo nutricional e o Nutri-Score. 
Dos 50 cereais analisados, o Semáforo nutricional identif i-
cou o teor de açúcares como o componente mais crítico. O 
Nutri-Score classif icou como saudáveis apenas 18% (n=9) 
dos cereais de pequeno-almoço avaliados, tendo sido o teor 
de açúcares o componente que mais contribuiu para que a 
maior percentagem dos cereais tenha sido classif icada como 
menos saudável. 

Os sistemas de rotulagem nutricional simplif icada não subs-
tituem a declaração nutricional obrigatória, introduzida pelo 
Regulamento (EU) nº 1169/2011 de 25 de outubro do Parla-
mento Europeu e do Conselho, “relativo à prestação de infor-
mação aos consumidores sobre os géneros alimentícios” (3). 
Esta declaração nutricional obrigatória deve incluir os seguin-
tes elementos: valor energético e quantidade de lípidos, áci-
-dos gordos saturados, hidratos de carbono, açúcares, 
proteínas e sal (9). Para uma informação mais abrangente 
e especial izada, os consumidores e os uti l izadores têm à 
disposição, para consulta, a Tabela da Composição dos 
Al imentos do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, onde estão publ icados em detalhe os valores nutr i-
cionais de 42 nutr ientes (10).

Este estudo reforça a importância dos sistemas de rotulagem 
nutricional simplif icada como facilitadores da comunicação 
com o consumidor, apresentando-se como uma ferramenta 
importante quer de literacia em saúde quer de escolha infor-
mada, contribuindo para a redução do número crescente de 
doenças crónicas associadas à alimentação.



sistema permite ao consumidor perceber, de uma forma 
simples e imediata, os níve is destes nutr ientes num dado 
al imento, e optar por al imentos com nutr ientes maior i tar ia-
mente na categor ia verde, moderar aqueles com um ou 
mais nutr ientes na categor ia amarela e evitar aqueles com 
um ou mais nutr ientes na categor ia vermelha (4).

O sistema de rotulagem Nutri-Score, uti l izado de forma vo-
luntária em França, Bélgica, Espanha, Alemanha e Países-
-Baixos, tem por base o modelo de per f i l nutr icional da FSA, 
desenvolvido para regular a publicidade televisiva dir igida 
a crianças no Reino Unido. Este sistema avalia a qualidade 
nutr icional dos al imentos (à excepção de bebidas alcoóli-
cas), recorrendo, para isso, à escala de pontuação def inida 
pela FSA e classif ica os al imentos numa das cinco catego-
rias (dependendo da sua qualidade nutr icional), cada uma 
delas associada a uma cor e a uma letra (5,6 ). Este sistema 
permite aos consumidores identif icar e selecionar al imentos 
mais saudáveis, mesmo para indivíduos sem conhecimentos 
técnicos em nutrição (2).

O presente estudo incidiu sobre a apl icação dos dois siste-
mas FoP descr itos: o Semáforo nutr ic ional e o Nutr i-Score.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo classif icar a qualidade nutri-
cional de cereais de pequeno-almoço, disponíveis no merca-
do português, pela aplicação de dois sistemas de rotulagem 
FoP: o Semáforo nutricional e o Nutri-Score.

_Material e métodos

Recolha de informação nutricional

Foram recolhidos dados nutr icionais numa amostra de con-
veniência de cereais de pequeno-almoço (n=50), de acordo 
com os dados do Inquérito Al imentar Nacional e de Ativ ida-
de Física, IAN-AF 2015-2016 (7). A informação nutr icional 
constante dos rótulos das embalagens foi recolhida através 
de registo fotográf ico, em duas super f ícies comerciais da 
região de Lisboa e, também, por consulta da informação 
disponível nos websites das pr incipais cadeias de distr ibui-
ção. Este processo decorreu entre janeiro e maio de 2018. 

Foi criada uma base de dados com as seguintes variáveis: 
designação do cereal, marca, local de venda, ingredientes 
( incluindo a percentagem de fruta, legumes e frutos secos) e 
informação nutr icional per 100 g e porção ( incluindo energia 
(kJ/kcal), açúcares (g), ácidos gordos saturados (g), sal (g), 
f ibra (g) e proteína (g)). Os cereais de pequeno-almoço 
selecionados foram div ididos em duas categor ias: cereais 
infantis (n=28) e cereais não infantis (n=22). Na categor ia 
dos cereais infantis, foram incluídos, além dos que refer iam 
ser cereais infantis, todos os que tinham nas embalagens 
imagens alusivas a desenhos animados, jogos, br indes e 
passatempos. 

Classificação pelos sistemas de rotulagem nutricional 
simplificada

Semáforo Nutricional

Neste sistema as cores são atribuídas consoante as quanti-
dades em que o nutriente está presente em cada um dos pro-
dutos. As cores verde, amarela e vermelha representam uma 
escala quantitativa (baixo, médio e alto) adequada a cada nu-
triente (1). O teor de energia também está representado neste 
sistema, estando associado a uma cor neutra (em Portugal, a 
marca que tem este sistema implementado atribuiu a cor cin-
zenta à energia). As cores utilizadas neste sistema não repre-
sentam alegações (3). Este sistema FoP contém (3): 

 Teores de energia (kJ e kcal) por 100 g/mL e por porção 
do alimento

 Teores de l ípidos, ácidos gordos saturados, açúcares 
totais e sal por porção do al imento

 Informação sobre a porção do alimento
 % Dose de Referência (% DR) relativa aos 4 nutrientes e 

à energia por porção de alimento
 Atribuição de uma cor a cada um dos nutrientes

Adicionalmente, poderá ser incluída a informação “Alto”, 
“Médio” ou “Baixo”, juntamente com as cores vermelha, 
amarela ou verde (3).  

Nutri-Score

O cálculo do Nutri-Score seguiu a metodologia definida pela 
FSA (8), que considera a aplicação da pontuação de acordo 
com duas dimensões: pontos A (pontos “positivos”), atribuí-
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dos aos componentes “menos saudáveis” (energia, açúcares, 
ácidos gordos saturados e sódio), e pontos C (pontos “nega-
tivos”), atribuídos aos componentes “saudáveis” (conteúdo 
em fruta, legumes e frutos secos, fibra e proteína) (5,6). 

A referida metodologia considera, numa segunda etapa, que 
os pontos C sejam subtraídos aos pontos A, salvo quando o 
total de pontos A seja superior ou igual a 11 e o total de pon-
tos C inferior a 5. Neste caso, aos pontos A apenas se sub-
trai o total de pontos referentes aos teores de f ibra e fruta, 
legumes e frutos secos (5,6). 

A pontuação final pode variar entre -15 (mais saudável) e +40 
(menos saudável). Esta escala de pontuação está ordenada 
em cinco classes, e a cada uma delas é atribuída uma cor. A 
cada cor corresponde uma letra, de modo a permitir uma me-
lhor legibilidade do rótulo (5,6).

Neste estudo as categor ias consideradas “saudáveis” cor-
respondem às cores Verde-escuro e Verde-claro, sendo as 
restantes categor ias consideradas “menos saudáveis”.

_Resultados e discussão

Com a aplicação do semáforo nutr icional aos 50 cereais de 
pequeno-almoço em estudo, observou-se que apenas um 
dos cereais foi classif icado com quatro verdes em simultâ-
neo (melhor classif icação obtida) e que apenas dois cereais 
foram classif icados com dois vermelhos em simultâneo (pior 
classif icação obtida). No entanto, foi atr ibuída a cor verme-
lha ao teor de açúcares a 56% dos cereais (> 22,5 g/100 g) 
(tabela 1), bem como a 86% (n=24) dos cereais infantis.

Os cereais avaliados apresentaram, na sua maioria, um baixo 
teor de ácidos gordos saturados (≤ 1,5 g/100 g; 64%) e um 
baixo teor de lípidos (≤ 3,0 g/100 g; 54%), tendo-lhes sido atri-
buída a cor verde (tabela 1). A cor amarela foi atribuída maiori-
tariamente ao sal em 74% dos cereais (> 0,3 a ≤ 1,5 g/100 g) 
(tabela 1). 

Relativamente à aplicação do sistema Nutri-Score, a cor ama-
rela foi atribuída à maioria dos cereais de pequeno-almoço 
avaliados (60%; n=30), bem como a 57% dos cereais infantis 
(n=16) e a 64% dos cereais não infantis (n=14). A nenhum dos 
produtos avaliados foi atribuída a cor Laranja-escuro, catego-
ria de menor qualidade nutricional (tabela 2). Dos 50 cereais 

_Resumo

A uti l ização de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada é considerada uma das 
melhores opções para a promoção de escolhas de al imentos saudáveis 
e consequentemente para a prevenção e controlo de doenças crónicas 
não transmissíve is na população. Em Por tugal, a adoção de um modelo 
especí f ico de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada ainda não se encon-
tra regulamentada, no entanto, têm sido uti l izados di ferentes s istemas 
por vár ios operadores económicos no mercado nacional. O Semáforo 
Nutr ic ional consiste numa anál ise indiv idual izada da concentração de 
quatro nutr ientes ( l íp idos, ácidos gordos saturados, açúcares e sal ), 
pela comparação com os cr i tér ios nutr ic ionais estabelecidos por este 
s istema, com a atr ibuição de uma das cores do semáforo (verde, amarela 
e vermelha) a cada um dos nutr ientes. O Nutr i-Score permite aval iar de 
forma integrada a qual idade nutr ic ional dos al imentos, associando-os a 
uma cor, permit indo aos consumidores identi f icarem os al imentos mais 
saudáveis. Este estudo teve como objet ivo classi f icar a qual idade nutr i-
c ional de cereais de pequeno-almoço disponíve is no mercado por tu-
guês, pela apl icação de dois s istemas de rotulagem FoP ( f ront-of-pack ): 
o Semáforo nutr ic ional e o Nutr i-Score. Dos 50 cereais anal isados neste 
estudo, o Semáforo nutr ic ional identi f ica o teor de açúcares como o 
componente mais cr í t ico. Dos cereais de pequeno-almoço considera-
dos, 56% apresentou teores de açúcar super iores a 22,5 g/100 g (cor 
vermelha). Apl icando o s istema Nutr i-Score, 82% (n=41) dos cereais de 
pequeno-almoço foram classi f icados como menos saudáveis (amarelo e 
laranja-claro). Num contexto em que se pr iv i legia a escolha informada de 
al imentos saudáveis, os s istemas de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada 
permitem, de forma ef icaz, uma maior faci l idade de comunicação com o 
consumidor, emergindo como uma ferramenta impor tante quer de l i tera-
cia em saúde quer de escolha informada.

_Abstract

The introduction of s impl i f ied nutr i t ion label l ing systems is considered one 
of the best ways to promote healthy food choices and, consequently, to 
prevent and control non-communicable chronic diseases in the popula-
t ion. In Por tugal, Government-endorsed pol icy on interpretative nutr i t ion 
label l ing is st i l l lack ing, however di f ferent simpl i f ied label l ing systems have 
been used by several economic operators in the national market. Mult iple 
traf f ic l ights label consists of an individual analysis of four nutr ients ( l ip ids, 
saturated fat ty acids, sugars and salt) with the assignment of one of the 
traf f ic l ights colours (green, ye l low and red) for each nutr ient. The Nutr i-
-Score system indicates the overal l nutr i t ional qual i ty of a given food i tem, 
associat ing them with a colour, al lowing consumers to choose healthier 
foods. The objective of this study was to classi f y the nutr i t ional qual i ty of

breakfast cereals, available at the Portuguese market, using two FoP (front-
-of-pack) labell ing systems: Multiple traf f ic l ights and Nutri-Score. From the 
50 analysed breakfast cereals, Multiple traf f ic l ights identif ies sugar content 
as the most critical nutrient. Fif ty six percent (56%) of the analysed break-
fast cereals contained high levels of sugar (over 22.5 g/100 g) (red colour). 
With Nutri-Score 82% (n=41) of breakfast cereals have been classif ied as 
less healthier (yellow and l ight orange). In a context in which the informed 
choice of healthy food is privi leged, the simplif ied nutrition labell ing sys-
tems are more ef fective at communicating with the consumer, emerging as 
an important tool in both health l iteracy and informed decision making.

_Introdução

A existência de um sistema de informação nutr icional f ront-
-of-pack (FoP) foi uma das iniciativas propostas pela Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS), com o intuito de melhorar 
as escolhas al imentares e, consequentemente, a saúde da 
população (1). A rotulagem nutr icional surge como uma im-
por tante ferramenta que dá a conhecer aos consumidores 
o conteúdo nutr icional dos al imentos, permitindo-lhes real i-
zar escolhas mais conscientes, informadas e saudáveis (1). 

Em Portugal, a adoção de um modelo específ ico de rotula-
gem nutricional simplif icada ainda não se encontra regula-
mentada, no entanto, têm sido util izados diferentes sistemas 
de rotulagem simplif icada por vários operadores económicos 
no mercado nacional (2).

O sistema do Semáforo Nutr ic ional, in ic ia lmente desenvol-
v ido pela Food Standards Agency (FSA), consiste numa 
anál ise indiv idual izada de quatro nutr ientes ( l íp idos, ácidos 
gordos saturados, açúcares e sal ), pela comparação com 
os cr i tér ios nutr ic ionais estabelecidos por este sistema, 
com a atr ibuição de uma das cores do semáforo (verde, 
amarela e vermelha) a cada um dos nutr ientes (3). Este 
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Tabela 2: Classificação dos cereais de pequeno-almoço (n=50), de acordo com o sistema Nutri-Score. 

Categor ias do Nutr i -Score

de pequeno-almoço analisados neste estudo, apenas 18% 
(n=9) foram considerados saudáveis.

Os dois sistemas de classif icação permitem avaliar a quali-
dade nutr icional dos al imentos, de forma rápida e acessível, 
usando duas abordagens diferentes (figura 1). O Semáforo 
nutr icional salienta a qualidade nutr icional dos produtos, 
permitindo ao consumidor avaliar individualmente de forma 
positiva ou negativa quatro componentes importantes em 
termos de saúde pública e para os quais a OMS tem vindo 
a recomendar a sua redução. No Nutri-Score, é feita uma 
avaliação global da qualidade nutr icional do al imento, orien-
tando o consumidor, com informação direta e intuitiva, para 
escolhas al imentares informadas e saudáveis.

_Conclusões

Embora os cereais de pequeno-almoço possam ser geral-
mente considerados uma escolha al imentar saudável, o 
elevado teor de açúcares presente em alguns produtos dis-
poníveis no mercado por tuguês pode comprometer a sua 
adequação a uma al imentação saudável. 

Este trabalho estudou a aplicação de dois sistemas de rotula-
gem nutricional simplif icada, em uso em Portugal, a cereais 

de pequeno-almoço: o Semáforo nutricional e o Nutri-Score. 
Dos 50 cereais analisados, o Semáforo nutricional identif i-
cou o teor de açúcares como o componente mais crítico. O 
Nutri-Score classif icou como saudáveis apenas 18% (n=9) 
dos cereais de pequeno-almoço avaliados, tendo sido o teor 
de açúcares o componente que mais contribuiu para que a 
maior percentagem dos cereais tenha sido classif icada como 
menos saudável. 

Os sistemas de rotulagem nutricional simplif icada não subs-
tituem a declaração nutricional obrigatória, introduzida pelo 
Regulamento (EU) nº 1169/2011 de 25 de outubro do Parla-
mento Europeu e do Conselho, “relativo à prestação de infor-
mação aos consumidores sobre os géneros alimentícios” (3). 
Esta declaração nutricional obrigatória deve incluir os seguin-
tes elementos: valor energético e quantidade de lípidos, áci-
-dos gordos saturados, hidratos de carbono, açúcares, 
proteínas e sal (9). Para uma informação mais abrangente 
e especial izada, os consumidores e os uti l izadores têm à 
disposição, para consulta, a Tabela da Composição dos 
Al imentos do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, onde estão publ icados em detalhe os valores nutr i-
cionais de 42 nutr ientes (10).

Este estudo reforça a importância dos sistemas de rotulagem 
nutricional simplif icada como facilitadores da comunicação 
com o consumidor, apresentando-se como uma ferramenta 
importante quer de literacia em saúde quer de escolha infor-
mada, contribuindo para a redução do número crescente de 
doenças crónicas associadas à alimentação.

Tabela 1: Classificação dos componentes, de acordo com o sistema do 
Semáforo nutricional.
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sistema permite ao consumidor perceber, de uma forma 
simples e imediata, os níve is destes nutr ientes num dado 
al imento, e optar por al imentos com nutr ientes maior i tar ia-
mente na categor ia verde, moderar aqueles com um ou 
mais nutr ientes na categor ia amarela e evitar aqueles com 
um ou mais nutr ientes na categor ia vermelha (4).

O sistema de rotulagem Nutri-Score, uti l izado de forma vo-
luntária em França, Bélgica, Espanha, Alemanha e Países-
-Baixos, tem por base o modelo de per f i l nutr icional da FSA, 
desenvolvido para regular a publicidade televisiva dir igida 
a crianças no Reino Unido. Este sistema avalia a qualidade 
nutr icional dos al imentos (à excepção de bebidas alcoóli-
cas), recorrendo, para isso, à escala de pontuação def inida 
pela FSA e classif ica os al imentos numa das cinco catego-
rias (dependendo da sua qualidade nutr icional), cada uma 
delas associada a uma cor e a uma letra (5,6 ). Este sistema 
permite aos consumidores identif icar e selecionar al imentos 
mais saudáveis, mesmo para indivíduos sem conhecimentos 
técnicos em nutrição (2).

O presente estudo incidiu sobre a apl icação dos dois siste-
mas FoP descr itos: o Semáforo nutr ic ional e o Nutr i-Score.

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo classif icar a qualidade nutri-
cional de cereais de pequeno-almoço, disponíveis no merca-
do português, pela aplicação de dois sistemas de rotulagem 
FoP: o Semáforo nutricional e o Nutri-Score.

_Material e métodos

Recolha de informação nutricional

Foram recolhidos dados nutr icionais numa amostra de con-
veniência de cereais de pequeno-almoço (n=50), de acordo 
com os dados do Inquérito Al imentar Nacional e de Ativ ida-
de Física, IAN-AF 2015-2016 (7). A informação nutr icional 
constante dos rótulos das embalagens foi recolhida através 
de registo fotográf ico, em duas super f ícies comerciais da 
região de Lisboa e, também, por consulta da informação 
disponível nos websites das pr incipais cadeias de distr ibui-
ção. Este processo decorreu entre janeiro e maio de 2018. 

Foi criada uma base de dados com as seguintes variáveis: 
designação do cereal, marca, local de venda, ingredientes 
( incluindo a percentagem de fruta, legumes e frutos secos) e 
informação nutr icional per 100 g e porção ( incluindo energia 
(kJ/kcal), açúcares (g), ácidos gordos saturados (g), sal (g), 
f ibra (g) e proteína (g)). Os cereais de pequeno-almoço 
selecionados foram div ididos em duas categor ias: cereais 
infantis (n=28) e cereais não infantis (n=22). Na categor ia 
dos cereais infantis, foram incluídos, além dos que refer iam 
ser cereais infantis, todos os que tinham nas embalagens 
imagens alusivas a desenhos animados, jogos, br indes e 
passatempos. 

Classificação pelos sistemas de rotulagem nutricional 
simplificada

Semáforo Nutricional

Neste sistema as cores são atribuídas consoante as quanti-
dades em que o nutriente está presente em cada um dos pro-
dutos. As cores verde, amarela e vermelha representam uma 
escala quantitativa (baixo, médio e alto) adequada a cada nu-
triente (1). O teor de energia também está representado neste 
sistema, estando associado a uma cor neutra (em Portugal, a 
marca que tem este sistema implementado atribuiu a cor cin-
zenta à energia). As cores utilizadas neste sistema não repre-
sentam alegações (3). Este sistema FoP contém (3): 

 Teores de energia (kJ e kcal) por 100 g/mL e por porção 
do alimento

 Teores de l ípidos, ácidos gordos saturados, açúcares 
totais e sal por porção do al imento

 Informação sobre a porção do alimento
 % Dose de Referência (% DR) relativa aos 4 nutrientes e 

à energia por porção de alimento
 Atribuição de uma cor a cada um dos nutrientes

Adicionalmente, poderá ser incluída a informação “Alto”, 
“Médio” ou “Baixo”, juntamente com as cores vermelha, 
amarela ou verde (3).  

Nutri-Score

O cálculo do Nutri-Score seguiu a metodologia definida pela 
FSA (8), que considera a aplicação da pontuação de acordo 
com duas dimensões: pontos A (pontos “positivos”), atribuí-

dos aos componentes “menos saudáveis” (energia, açúcares, 
ácidos gordos saturados e sódio), e pontos C (pontos “nega-
tivos”), atribuídos aos componentes “saudáveis” (conteúdo 
em fruta, legumes e frutos secos, fibra e proteína) (5,6). 

A referida metodologia considera, numa segunda etapa, que 
os pontos C sejam subtraídos aos pontos A, salvo quando o 
total de pontos A seja superior ou igual a 11 e o total de pon-
tos C inferior a 5. Neste caso, aos pontos A apenas se sub-
trai o total de pontos referentes aos teores de f ibra e fruta, 
legumes e frutos secos (5,6). 

A pontuação final pode variar entre -15 (mais saudável) e +40 
(menos saudável). Esta escala de pontuação está ordenada 
em cinco classes, e a cada uma delas é atribuída uma cor. A 
cada cor corresponde uma letra, de modo a permitir uma me-
lhor legibilidade do rótulo (5,6).

Neste estudo as categor ias consideradas “saudáveis” cor-
respondem às cores Verde-escuro e Verde-claro, sendo as 
restantes categor ias consideradas “menos saudáveis”.

_Resultados e discussão

Com a aplicação do semáforo nutr icional aos 50 cereais de 
pequeno-almoço em estudo, observou-se que apenas um 
dos cereais foi classif icado com quatro verdes em simultâ-
neo (melhor classif icação obtida) e que apenas dois cereais 
foram classif icados com dois vermelhos em simultâneo (pior 
classif icação obtida). No entanto, foi atr ibuída a cor verme-
lha ao teor de açúcares a 56% dos cereais (> 22,5 g/100 g) 
(tabela 1), bem como a 86% (n=24) dos cereais infantis.

Os cereais avaliados apresentaram, na sua maioria, um baixo 
teor de ácidos gordos saturados (≤ 1,5 g/100 g; 64%) e um 
baixo teor de lípidos (≤ 3,0 g/100 g; 54%), tendo-lhes sido atri-
buída a cor verde (tabela 1). A cor amarela foi atribuída maiori-
tariamente ao sal em 74% dos cereais (> 0,3 a ≤ 1,5 g/100 g) 
(tabela 1). 

Relativamente à aplicação do sistema Nutri-Score, a cor ama-
rela foi atribuída à maioria dos cereais de pequeno-almoço 
avaliados (60%; n=30), bem como a 57% dos cereais infantis 
(n=16) e a 64% dos cereais não infantis (n=14). A nenhum dos 
produtos avaliados foi atribuída a cor Laranja-escuro, catego-
ria de menor qualidade nutricional (tabela 2). Dos 50 cereais 

_Resumo

A uti l ização de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada é considerada uma das 
melhores opções para a promoção de escolhas de al imentos saudáveis 
e consequentemente para a prevenção e controlo de doenças crónicas 
não transmissíve is na população. Em Por tugal, a adoção de um modelo 
especí f ico de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada ainda não se encon-
tra regulamentada, no entanto, têm sido uti l izados di ferentes s istemas 
por vár ios operadores económicos no mercado nacional. O Semáforo 
Nutr ic ional consiste numa anál ise indiv idual izada da concentração de 
quatro nutr ientes ( l íp idos, ácidos gordos saturados, açúcares e sal ), 
pela comparação com os cr i tér ios nutr ic ionais estabelecidos por este 
s istema, com a atr ibuição de uma das cores do semáforo (verde, amarela 
e vermelha) a cada um dos nutr ientes. O Nutr i-Score permite aval iar de 
forma integrada a qual idade nutr ic ional dos al imentos, associando-os a 
uma cor, permit indo aos consumidores identi f icarem os al imentos mais 
saudáveis. Este estudo teve como objet ivo classi f icar a qual idade nutr i-
c ional de cereais de pequeno-almoço disponíve is no mercado por tu-
guês, pela apl icação de dois s istemas de rotulagem FoP ( f ront-of-pack ): 
o Semáforo nutr ic ional e o Nutr i-Score. Dos 50 cereais anal isados neste 
estudo, o Semáforo nutr ic ional identi f ica o teor de açúcares como o 
componente mais cr í t ico. Dos cereais de pequeno-almoço considera-
dos, 56% apresentou teores de açúcar super iores a 22,5 g/100 g (cor 
vermelha). Apl icando o s istema Nutr i-Score, 82% (n=41) dos cereais de 
pequeno-almoço foram classi f icados como menos saudáveis (amarelo e 
laranja-claro). Num contexto em que se pr iv i legia a escolha informada de 
al imentos saudáveis, os s istemas de rotulagem nutr ic ional s impl i f icada 
permitem, de forma ef icaz, uma maior faci l idade de comunicação com o 
consumidor, emergindo como uma ferramenta impor tante quer de l i tera-
cia em saúde quer de escolha informada.

_Abstract

The introduction of s impl i f ied nutr i t ion label l ing systems is considered one 
of the best ways to promote healthy food choices and, consequently, to 
prevent and control non-communicable chronic diseases in the popula-
t ion. In Por tugal, Government-endorsed pol icy on interpretative nutr i t ion 
label l ing is st i l l lack ing, however di f ferent simpl i f ied label l ing systems have 
been used by several economic operators in the national market. Mult iple 
traf f ic l ights label consists of an individual analysis of four nutr ients ( l ip ids, 
saturated fat ty acids, sugars and salt) with the assignment of one of the 
traf f ic l ights colours (green, ye l low and red) for each nutr ient. The Nutr i-
-Score system indicates the overal l nutr i t ional qual i ty of a given food i tem, 
associat ing them with a colour, al lowing consumers to choose healthier 
foods. The objective of this study was to classi f y the nutr i t ional qual i ty of

breakfast cereals, available at the Portuguese market, using two FoP (front-
-of-pack) labell ing systems: Multiple traf f ic l ights and Nutri-Score. From the 
50 analysed breakfast cereals, Multiple traf f ic l ights identif ies sugar content 
as the most critical nutrient. Fif ty six percent (56%) of the analysed break-
fast cereals contained high levels of sugar (over 22.5 g/100 g) (red colour). 
With Nutri-Score 82% (n=41) of breakfast cereals have been classif ied as 
less healthier (yellow and l ight orange). In a context in which the informed 
choice of healthy food is privi leged, the simplif ied nutrition labell ing sys-
tems are more ef fective at communicating with the consumer, emerging as 
an important tool in both health l iteracy and informed decision making.

_Introdução

A existência de um sistema de informação nutr icional f ront-
-of-pack (FoP) foi uma das iniciativas propostas pela Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS), com o intuito de melhorar 
as escolhas al imentares e, consequentemente, a saúde da 
população (1). A rotulagem nutr icional surge como uma im-
por tante ferramenta que dá a conhecer aos consumidores 
o conteúdo nutr icional dos al imentos, permitindo-lhes real i-
zar escolhas mais conscientes, informadas e saudáveis (1). 

Em Portugal, a adoção de um modelo específ ico de rotula-
gem nutricional simplif icada ainda não se encontra regula-
mentada, no entanto, têm sido util izados diferentes sistemas 
de rotulagem simplif icada por vários operadores económicos 
no mercado nacional (2).

O sistema do Semáforo Nutr ic ional, in ic ia lmente desenvol-
v ido pela Food Standards Agency (FSA), consiste numa 
anál ise indiv idual izada de quatro nutr ientes ( l íp idos, ácidos 
gordos saturados, açúcares e sal ), pela comparação com 
os cr i tér ios nutr ic ionais estabelecidos por este sistema, 
com a atr ibuição de uma das cores do semáforo (verde, 
amarela e vermelha) a cada um dos nutr ientes (3). Este 
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de pequeno-almoço analisados neste estudo, apenas 18% 
(n=9) foram considerados saudáveis.

Os dois sistemas de classif icação permitem avaliar a quali-
dade nutr icional dos al imentos, de forma rápida e acessível, 
usando duas abordagens diferentes (figura 1). O Semáforo 
nutr icional salienta a qualidade nutr icional dos produtos, 
permitindo ao consumidor avaliar individualmente de forma 
positiva ou negativa quatro componentes importantes em 
termos de saúde pública e para os quais a OMS tem vindo 
a recomendar a sua redução. No Nutri-Score, é feita uma 
avaliação global da qualidade nutr icional do al imento, orien-
tando o consumidor, com informação direta e intuitiva, para 
escolhas al imentares informadas e saudáveis.

_Conclusões

Embora os cereais de pequeno-almoço possam ser geral-
mente considerados uma escolha al imentar saudável, o 
elevado teor de açúcares presente em alguns produtos dis-
poníveis no mercado por tuguês pode comprometer a sua 
adequação a uma al imentação saudável. 

Este trabalho estudou a aplicação de dois sistemas de rotula-
gem nutricional simplif icada, em uso em Portugal, a cereais 

de pequeno-almoço: o Semáforo nutricional e o Nutri-Score. 
Dos 50 cereais analisados, o Semáforo nutricional identif i-
cou o teor de açúcares como o componente mais crítico. O 
Nutri-Score classif icou como saudáveis apenas 18% (n=9) 
dos cereais de pequeno-almoço avaliados, tendo sido o teor 
de açúcares o componente que mais contribuiu para que a 
maior percentagem dos cereais tenha sido classif icada como 
menos saudável. 

Os sistemas de rotulagem nutricional simplif icada não subs-
tituem a declaração nutricional obrigatória, introduzida pelo 
Regulamento (EU) nº 1169/2011 de 25 de outubro do Parla-
mento Europeu e do Conselho, “relativo à prestação de infor-
mação aos consumidores sobre os géneros alimentícios” (3). 
Esta declaração nutricional obrigatória deve incluir os seguin-
tes elementos: valor energético e quantidade de lípidos, áci-
-dos gordos saturados, hidratos de carbono, açúcares, 
proteínas e sal (9). Para uma informação mais abrangente 
e especial izada, os consumidores e os uti l izadores têm à 
disposição, para consulta, a Tabela da Composição dos 
Al imentos do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, onde estão publ icados em detalhe os valores nutr i-
cionais de 42 nutr ientes (10).

Este estudo reforça a importância dos sistemas de rotulagem 
nutricional simplif icada como facilitadores da comunicação 
com o consumidor, apresentando-se como uma ferramenta 
importante quer de literacia em saúde quer de escolha infor-
mada, contribuindo para a redução do número crescente de 
doenças crónicas associadas à alimentação.

Figura 1: Exemplo da aplicação dos sistemas FoP em estudo a 
dois cereais de pequeno-almoço similares.
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enzimática em β-glucocerebrosidase e no caso da doença de 
Fabry, devido a um défice enzimático em α-galactosidase A, 
ocorre a acumulação em globotriosilceramida. Na doença de 
Nieman-Pick tipo AB, ocorre a acumulação de esfingomieli-
na ácida, devido a uma deficiência da enzima esfingomielina-
se, enquanto na doença de Niemann-Pick tipo C, verif ica-se 
a acumulação de colesterol dentro dos lisossomas, em resul-
tado da deficiência das proteínas a NPC1 e/ou NPC2  codifi-
cadas por dois genes diferentes, NPC1 e NPC2 e envolvidas 
no tráfego de colesterol (4). No que diz respeito aos sintomas, 
a doença de Gaucher é caracterizada por hepatoesplenome-
galia, anemia e trombocitopenia, a doença de Fabry por into-
lerância ao exercício, angioqueratomas, acroparestesias e 
pode apresentar ainda envolvimento cardíaco e\ou renal (5,6). 
A doença de Niemann-Pick, tem o tipo A, caracterizado por 
ser a forma mais severa com grande comprometimento neu-
rológico, sendo fatal entre os 2-3 anos de vida. No tipo B, 
forma não neurológica ou visceral, apresenta envolvimento 
respiratório, hepático e cardíaco. O tipo C, é a forma mais 
frequente da doença de Niemann-PicK e apresenta um com-
prometimento neurológico, com atraso do desenvolvimento 
motor e mental (4). O tratamento destas patologias é atual-
mente efetuado através da utilização de terapia de substitui-
ção enzimática para as doenças de Gaucher e de Fabry, de 
terapia de redução de substrato para as doenças de Gaucher 
e de Niemman-Pick tipo C ou utilizando chaperones farma-
cológicos para alguns casos da doença de Fabry (7). O diag-
nóstico destas patologias realiza-se através da determinação 
da respetiva atividade enzimática ou da quantif icação dos 
substratos acumulados, específicos para cada uma das pato-
logias (8-10). No entanto, a falta de biomarcadores mais sen-
síveis e universalmente aceites, torna difícil, por um lado o 
diagnóstico assim como o seu follow-up. Exemplo disso, é o 
doseamento dos níveis da enzima quitotriosidase, usada na 
monitorização da doença de Gaucher, que se encontra igual-
mente elevada em outras patologias, a sua correlação com 
o nível de severidade é discutível e cerca de 5-10% da popu-
lação é homozigítica para uma duplicação de 24bp no gene 
que codifica a quitotriosidase, conduzindo a uma inatividade 
da enzima, o que torna inviável a sua utilização como biomar-
cador da doença nestes indivíduos (11,12). No entanto, parte 

dos produtos primários de acumulação são convertidos em 
novos compostos, através de uma reação de desacetilação, 
que se encontram cerca de 10-1000x aumentados no san-
gue destes doentes. São exemplo disso a glucosilesfingosina 
(LysoGl1) para a doença de Gaucher, a globotriosilesfingo-
sina (LysoGb3) para a doença de Fabry, a lisoesfingomieli-
na ( LisoSM) para a doença de Niemann Pick, tipo AB e a 
lisoesfingomielina-509 (LisoSM-509), análogo carboxilado 
da LisoSM, para a doença de Niemann-Pick tipo C (13-16) 
(quadro 1). 

Em alguns casos, estes compostos já se encontram aumenta-
dos, mesmo antes do aparecimento dos primeiros sintomas. 
Pela primeira vez em Portugal, é disponibilizado o estudo des-
tes biomarcadores para as DLSs, através da tecnologia de es-
pectrometria de massa em tandem (MS/MS). Uma reduzida 
quantidade de amostra é suficiente para quantificação destes 
metabolitos e diagnóstico destas patologias. A disponibiliza-
ção desta metodologia permite um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitorização 
da eficácia do respetivo tratamento.

_Objetivo

Apresentar os resultados obtidos num estudo de biomarca-
dores para as Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) 
em Por tugal, nomeadamente do doseamento destes l isol í-
pidos em diferentes doentes DLSs, demonstrando a espe-
ci f ic idade destes biomarcadores para o diagnóstico, o 
conhecimento da evolução da doença e a monitor ização da 
ef icácia do respetivo tratamento.

ção e follow-up dos doentes de NPC, encontra-se aumentado 
nestes pacientes (gráfico 2C). Em todos os casos, a presença 
dos biomarcadores aqui referenciados na circulação sanguí-
nea tem um papel preponderante no curso e evolução da 
patologia.

_Conclusão

A quantif icação dos biomarcadores referidos, através da tec-
nologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), 
permite um estudo mais aprofundado das patologias em 
questão. A disponibilização desta metodologia permite um 
diagnóstico atempado, uma melhor compreensão da evolu-
ção da doença e monitorização da eficácia do respetivo tra-
tamento. A descoberta de novos biomarcadores para outras 
patologias lisossomais torna-se assim igualmente importan-
te, para o seu estudo e investigação.

_Resumo

As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) são um conjunto de 
patologias raras, crónicas, mult iss istémicas com modo de apresentação 
e gravidade muito var iáveis. No seu conjunto afetam aproximadamente 
1:5000 nados v ivos e são causadas pela acumulação de metabol i tos não 
degradados no inter ior do l isossoma. As esf ingol ip idoses são o grupo de 
DLS com maior prevalência e incluem a doença de Gaucher, a doença de 
Fabry e a doença de Niemann-Pick. Por vezes, par te do produto pr imár io 
de acumulação, através de uma reação de desaci lação, é conver t ido na 
respetiva base esf ingoide, que se encontra bastante e levada em casos 
de patologia. Em alguns doentes, estes compostos já se encontram 
aumentados, mesmo antes do aparecimento dos pr imeiros s intomas. Os 
tratamentos disponíveis para estas patologias (terapia de substi tu ição 
enzimática, terapia de redução de substrato de chaperones farmacológi-
cos) conduzem a um decréscimo da concentração destas bases esf ingoi-
des, tornando o doseamento destes compostos úti l também para afer i r 
a ef icácia da terapêutica uti l izada. Pela pr imeira vez em Por tugal, é 
disponibi l izado o estudo destes biomarcadores para as DLSs, através 
da tecnologia de espectrometr ia de massa em tandem (MS/MS). Os auto-
res apresentam os resultados obtidos do doseamento destes l isol íp idos 
em di ferentes doentes de DLSs, com a clara demonstração da especi f ic i-
dade destes biomarcadores, permit indo um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitor ização da ef icácia 
do respetivo tratamento.

_Abstract

More than 50 inher i ted lysosomal storage d isorders (LSDs) are present ly 
known. They are a group of rare, mul t isystemic d iseases wi th a var iable 
presentat ion. Most are the resu l t of an impairment of a catabol ic enzy-
me, leading to the accumulat ion of the corresponding speci f ic substra-
te(s) and subsequent pathology. LSDs are ind iv idual ly rare d iseases, but 
as group they af fect about 1 in 5,000 l ive b i r ths. The sphingol ip idoses 
are due to def ic ienc ies in the enzymes needed for lysosomal degrada-
t ion of sphingol ip id substrates and const i tute the most prevalent group, 
where Gaucher, Fabry and Niemann-Pick d iseases are inc luded. In these 
d isorders, the pr imary product of storage is deacylated into the respec-
t ive sphingoid bases. In some cases, these products are a l ready increa-

sed before the appearance of the f i rst symptoms mak ing them impor tant 
for an ear ly d iagnosis. The avai lable treatments for these patholog ies 
can lead to the decrease of these sphingoid bases, ra is ing the possib i l i -
ty of us ing them for t reatment fo l low-up. For the f i rst t ime in Por tugal, i t 
is ava i lable the study of severa l b iomarkers for LSDs, through the tech-
nology of l iqu id chromatography coupled wi th tandem mass spectrome-
tr y (LC/MS/MS). The authors present the resu l ts of the measurement of 
these sphingoid bases in severa l LSD pat ients, showing a c lear speci f i-
c i ty of these biomarkers, a l lowing an ear ly d iagnosis, a bet ter knowled-
ge of the natura l h istor y of the d isease and a eva luat ion of the ef f icacy 
of the treatment.

_Introdução

As doenças hereditárias do metabolismo, são um conjunto 
de patologias de origem genética, em que ocorrem altera-
ções na correta degradação ou síntese de certos metabo-
litos celulares. Embora individualmente raras, globalmente 
são um grupo bastante grande e heterogéneo, responsá-
vel por uma morbilidade e mortalidade signif icativas (1). As 
doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), um importante 
grupo das doenças hereditárias do metabolismo, são patolo-
gias crónicas, multissistémicas, com modo de apresentação 
e gravidade muito variáveis. No seu conjunto afetam aproxi-
madamente 1:5000 nados-vivos e são causadas pela acumu-
lação de produtos não degradados no interior do lisossoma, 
consequência de distintas deficiências enzimáticas (2). As 
esfingolipidoses são o grupo de DLS com maior prevalên-
cia e incluem a doença de Gaucher, a doença de Fabry e a 
doença de Niemann-Pick (2,3). Na doença de Gaucher, ocor-
re a acumulação de glucosilceramida devido à deficiência 
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_Doentes e métodos

Doentes 
A análise foi efetuada em amostras de plasma de doentes 
com suspeita das DLSs acima referidas ou em doentes já 
identif icados com o objetivo de realizar a monitorização da 
ef icácia terapêutica. As amostras rececionadas eram prove-
nientes de vários centros hospitalares de Por tugal.

Métodos
A quantificação dos biomarcadores faz-se através da tecnolo-
gia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), como 
previamente descrito (17,18). Resumidamente, o padrão inter-
no (IS), lisolactosilceramida é adicionado a todas as amostras 
para posterior quantificação dos lisolípidos. Após precipita-
ção da proteína com clorofórmio:methanol, os lisolípidos são 
extraídos numa mistura de clorofórmio:metanol:água. O pellet 
previamente seco sob corrente de azoto, é reconstituído 
em metanol e analisado por LC-MS/MS, num 4000QTRAP 
(SCIEX). A quantificação dos diferentes lisolípidos é feita com 
recurso ao IS adicionado no início.

_Resultados

Os denominados l isolípidos são compostos f isiológicos, 
residuais na população em geral. O seu aparecimento ocor-
re quando se verif ica uma interrupção na cadeia cata-
bólica de um determinado l ípido. No caso da doença de 
Fabry, verif ica-se a acumulação de l iso-globotriosilceramida

(LisoGb3), proveniente da desaceti lação da globotr iosi l-
ceramida (gráfico 1A ). Como se trata de uma doença de 
transmissão l igada ao cromossoma X, as mulheres podem 
apresentar desde valores elevados a valores per feitamente 
normais, tal como acontece com a ativ idade enzimática da 
enzima responsável pela patologia, a α-galactosidase A. No 
entanto, os homens afetados, apresentam valores aumen-
tados de LisoGb3. No gráfico 1A, encontram-se repre-
sentados os controlos, os doentes do género feminino 
e masculino em tratamento. A grande maior ia dos doen-
tes apresentados, já se encontram em terapia, tendo ape-
nas valores l igeiramente aumentados, sendo um bom indi-
cador da ef icácia da terapia, uma vez que quando foram 
diagnosticados, apresentavam valores bastante elevados. 
No gráfico 2A, encontra-se representados formas tardias, 
da doença de Fabry, onde se veri f ica a redução do bio-
marcador LisoGb3 com o tratamento. No caso da doença 
de Gaucher, a acumulação da glucosi lceramida, conduz a 
um aumento do LisoGl1 (gráfico 1B), patognomónico desta 
patologia. Veri f ica-se uma correlação entre o biomarcador e 
o fenótipo apresentado, sendo o valor mais elevado quanto 
mais grave for o seu fenótipo e por outro lado, quanto mais 
ef icaz for o seu tratamento, menor será o valor de LisoGl1.
No gráfico 2B verif ica-se a redução do LisoGl1, entre monito-
rizações anuais, em três doentes de Gaucher em tratamento. 
No que diz respeito aos doentes de Niemann-Pick, tipo AB, e 
aos valores de LisoSM, verif ica-se a mesma tendência como 
os demais biomarcadores. O LisoSM-509, usado para a dete-
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enzimática em β-glucocerebrosidase e no caso da doença de 
Fabry, devido a um défice enzimático em α-galactosidase A, 
ocorre a acumulação em globotriosilceramida. Na doença de 
Nieman-Pick tipo AB, ocorre a acumulação de esfingomieli-
na ácida, devido a uma deficiência da enzima esfingomielina-
se, enquanto na doença de Niemann-Pick tipo C, verif ica-se 
a acumulação de colesterol dentro dos lisossomas, em resul-
tado da deficiência das proteínas a NPC1 e/ou NPC2  codifi-
cadas por dois genes diferentes, NPC1 e NPC2 e envolvidas 
no tráfego de colesterol (4). No que diz respeito aos sintomas, 
a doença de Gaucher é caracterizada por hepatoesplenome-
galia, anemia e trombocitopenia, a doença de Fabry por into-
lerância ao exercício, angioqueratomas, acroparestesias e 
pode apresentar ainda envolvimento cardíaco e\ou renal (5,6). 
A doença de Niemann-Pick, tem o tipo A, caracterizado por 
ser a forma mais severa com grande comprometimento neu-
rológico, sendo fatal entre os 2-3 anos de vida. No tipo B, 
forma não neurológica ou visceral, apresenta envolvimento 
respiratório, hepático e cardíaco. O tipo C, é a forma mais 
frequente da doença de Niemann-PicK e apresenta um com-
prometimento neurológico, com atraso do desenvolvimento 
motor e mental (4). O tratamento destas patologias é atual-
mente efetuado através da utilização de terapia de substitui-
ção enzimática para as doenças de Gaucher e de Fabry, de 
terapia de redução de substrato para as doenças de Gaucher 
e de Niemman-Pick tipo C ou utilizando chaperones farma-
cológicos para alguns casos da doença de Fabry (7). O diag-
nóstico destas patologias realiza-se através da determinação 
da respetiva atividade enzimática ou da quantif icação dos 
substratos acumulados, específicos para cada uma das pato-
logias (8-10). No entanto, a falta de biomarcadores mais sen-
síveis e universalmente aceites, torna difícil, por um lado o 
diagnóstico assim como o seu follow-up. Exemplo disso, é o 
doseamento dos níveis da enzima quitotriosidase, usada na 
monitorização da doença de Gaucher, que se encontra igual-
mente elevada em outras patologias, a sua correlação com 
o nível de severidade é discutível e cerca de 5-10% da popu-
lação é homozigítica para uma duplicação de 24bp no gene 
que codifica a quitotriosidase, conduzindo a uma inatividade 
da enzima, o que torna inviável a sua utilização como biomar-
cador da doença nestes indivíduos (11,12). No entanto, parte 

dos produtos primários de acumulação são convertidos em 
novos compostos, através de uma reação de desacetilação, 
que se encontram cerca de 10-1000x aumentados no san-
gue destes doentes. São exemplo disso a glucosilesfingosina 
(LysoGl1) para a doença de Gaucher, a globotriosilesfingo-
sina (LysoGb3) para a doença de Fabry, a lisoesfingomieli-
na ( LisoSM) para a doença de Niemann Pick, tipo AB e a 
lisoesfingomielina-509 (LisoSM-509), análogo carboxilado 
da LisoSM, para a doença de Niemann-Pick tipo C (13-16) 
(quadro 1). 

Em alguns casos, estes compostos já se encontram aumenta-
dos, mesmo antes do aparecimento dos primeiros sintomas. 
Pela primeira vez em Portugal, é disponibilizado o estudo des-
tes biomarcadores para as DLSs, através da tecnologia de es-
pectrometria de massa em tandem (MS/MS). Uma reduzida 
quantidade de amostra é suficiente para quantificação destes 
metabolitos e diagnóstico destas patologias. A disponibiliza-
ção desta metodologia permite um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitorização 
da eficácia do respetivo tratamento.

_Objetivo

Apresentar os resultados obtidos num estudo de biomarca-
dores para as Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) 
em Por tugal, nomeadamente do doseamento destes l isol í-
pidos em diferentes doentes DLSs, demonstrando a espe-
ci f ic idade destes biomarcadores para o diagnóstico, o 
conhecimento da evolução da doença e a monitor ização da 
ef icácia do respetivo tratamento.
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ção e follow-up dos doentes de NPC, encontra-se aumentado 
nestes pacientes (gráfico 2C). Em todos os casos, a presença 
dos biomarcadores aqui referenciados na circulação sanguí-
nea tem um papel preponderante no curso e evolução da 
patologia.

_Conclusão

A quantif icação dos biomarcadores referidos, através da tec-
nologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), 
permite um estudo mais aprofundado das patologias em 
questão. A disponibilização desta metodologia permite um 
diagnóstico atempado, uma melhor compreensão da evolu-
ção da doença e monitorização da eficácia do respetivo tra-
tamento. A descoberta de novos biomarcadores para outras 
patologias lisossomais torna-se assim igualmente importan-
te, para o seu estudo e investigação.

_Resumo

As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) são um conjunto de 
patologias raras, crónicas, mult iss istémicas com modo de apresentação 
e gravidade muito var iáveis. No seu conjunto afetam aproximadamente 
1:5000 nados v ivos e são causadas pela acumulação de metabol i tos não 
degradados no inter ior do l isossoma. As esf ingol ip idoses são o grupo de 
DLS com maior prevalência e incluem a doença de Gaucher, a doença de 
Fabry e a doença de Niemann-Pick. Por vezes, par te do produto pr imár io 
de acumulação, através de uma reação de desaci lação, é conver t ido na 
respetiva base esf ingoide, que se encontra bastante e levada em casos 
de patologia. Em alguns doentes, estes compostos já se encontram 
aumentados, mesmo antes do aparecimento dos pr imeiros s intomas. Os 
tratamentos disponíveis para estas patologias (terapia de substi tu ição 
enzimática, terapia de redução de substrato de chaperones farmacológi-
cos) conduzem a um decréscimo da concentração destas bases esf ingoi-
des, tornando o doseamento destes compostos úti l também para afer i r 
a ef icácia da terapêutica uti l izada. Pela pr imeira vez em Por tugal, é 
disponibi l izado o estudo destes biomarcadores para as DLSs, através 
da tecnologia de espectrometr ia de massa em tandem (MS/MS). Os auto-
res apresentam os resultados obtidos do doseamento destes l isol íp idos 
em di ferentes doentes de DLSs, com a clara demonstração da especi f ic i-
dade destes biomarcadores, permit indo um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitor ização da ef icácia 
do respetivo tratamento.

_Abstract

More than 50 inher i ted lysosomal storage d isorders (LSDs) are present ly 
known. They are a group of rare, mul t isystemic d iseases wi th a var iable 
presentat ion. Most are the resu l t of an impairment of a catabol ic enzy-
me, leading to the accumulat ion of the corresponding speci f ic substra-
te(s) and subsequent pathology. LSDs are ind iv idual ly rare d iseases, but 
as group they af fect about 1 in 5,000 l ive b i r ths. The sphingol ip idoses 
are due to def ic ienc ies in the enzymes needed for lysosomal degrada-
t ion of sphingol ip id substrates and const i tute the most prevalent group, 
where Gaucher, Fabry and Niemann-Pick d iseases are inc luded. In these 
d isorders, the pr imary product of storage is deacylated into the respec-
t ive sphingoid bases. In some cases, these products are a l ready increa-

sed before the appearance of the f i rst symptoms mak ing them impor tant 
for an ear ly d iagnosis. The avai lable treatments for these patholog ies 
can lead to the decrease of these sphingoid bases, ra is ing the possib i l i -
ty of us ing them for t reatment fo l low-up. For the f i rst t ime in Por tugal, i t 
is ava i lable the study of severa l b iomarkers for LSDs, through the tech-
nology of l iqu id chromatography coupled wi th tandem mass spectrome-
tr y (LC/MS/MS). The authors present the resu l ts of the measurement of 
these sphingoid bases in severa l LSD pat ients, showing a c lear speci f i-
c i ty of these biomarkers, a l lowing an ear ly d iagnosis, a bet ter knowled-
ge of the natura l h istor y of the d isease and a eva luat ion of the ef f icacy 
of the treatment.

_Introdução

As doenças hereditárias do metabolismo, são um conjunto 
de patologias de origem genética, em que ocorrem altera-
ções na correta degradação ou síntese de certos metabo-
litos celulares. Embora individualmente raras, globalmente 
são um grupo bastante grande e heterogéneo, responsá-
vel por uma morbilidade e mortalidade signif icativas (1). As 
doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), um importante 
grupo das doenças hereditárias do metabolismo, são patolo-
gias crónicas, multissistémicas, com modo de apresentação 
e gravidade muito variáveis. No seu conjunto afetam aproxi-
madamente 1:5000 nados-vivos e são causadas pela acumu-
lação de produtos não degradados no interior do lisossoma, 
consequência de distintas deficiências enzimáticas (2). As 
esfingolipidoses são o grupo de DLS com maior prevalên-
cia e incluem a doença de Gaucher, a doença de Fabry e a 
doença de Niemann-Pick (2,3). Na doença de Gaucher, ocor-
re a acumulação de glucosilceramida devido à deficiência 
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_Doentes e métodos

Doentes 
A análise foi efetuada em amostras de plasma de doentes 
com suspeita das DLSs acima referidas ou em doentes já 
identif icados com o objetivo de realizar a monitorização da 
ef icácia terapêutica. As amostras rececionadas eram prove-
nientes de vários centros hospitalares de Por tugal.

Métodos
A quantificação dos biomarcadores faz-se através da tecnolo-
gia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), como 
previamente descrito (17,18). Resumidamente, o padrão inter-
no (IS), lisolactosilceramida é adicionado a todas as amostras 
para posterior quantificação dos lisolípidos. Após precipita-
ção da proteína com clorofórmio:methanol, os lisolípidos são 
extraídos numa mistura de clorofórmio:metanol:água. O pellet 
previamente seco sob corrente de azoto, é reconstituído 
em metanol e analisado por LC-MS/MS, num 4000QTRAP 
(SCIEX). A quantificação dos diferentes lisolípidos é feita com 
recurso ao IS adicionado no início.

_Resultados

Os denominados l isolípidos são compostos f isiológicos, 
residuais na população em geral. O seu aparecimento ocor-
re quando se verif ica uma interrupção na cadeia cata-
bólica de um determinado l ípido. No caso da doença de 
Fabry, verif ica-se a acumulação de l iso-globotriosilceramida

(LisoGb3), proveniente da desaceti lação da globotr iosi l-
ceramida (gráfico 1A ). Como se trata de uma doença de 
transmissão l igada ao cromossoma X, as mulheres podem 
apresentar desde valores elevados a valores per feitamente 
normais, tal como acontece com a ativ idade enzimática da 
enzima responsável pela patologia, a α-galactosidase A. No 
entanto, os homens afetados, apresentam valores aumen-
tados de LisoGb3. No gráfico 1A, encontram-se repre-
sentados os controlos, os doentes do género feminino 
e masculino em tratamento. A grande maior ia dos doen-
tes apresentados, já se encontram em terapia, tendo ape-
nas valores l igeiramente aumentados, sendo um bom indi-
cador da ef icácia da terapia, uma vez que quando foram 
diagnosticados, apresentavam valores bastante elevados. 
No gráfico 2A, encontra-se representados formas tardias, 
da doença de Fabry, onde se veri f ica a redução do bio-
marcador LisoGb3 com o tratamento. No caso da doença 
de Gaucher, a acumulação da glucosi lceramida, conduz a 
um aumento do LisoGl1 (gráfico 1B), patognomónico desta 
patologia. Veri f ica-se uma correlação entre o biomarcador e 
o fenótipo apresentado, sendo o valor mais elevado quanto 
mais grave for o seu fenótipo e por outro lado, quanto mais 
ef icaz for o seu tratamento, menor será o valor de LisoGl1.
No gráfico 2B verif ica-se a redução do LisoGl1, entre monito-
rizações anuais, em três doentes de Gaucher em tratamento. 
No que diz respeito aos doentes de Niemann-Pick, tipo AB, e 
aos valores de LisoSM, verif ica-se a mesma tendência como 
os demais biomarcadores. O LisoSM-509, usado para a dete-

Quadro 1: Doenças Lisossomais de Sobrecarga e respetivos 
biomarcadores.

Doença L isossomal de Sobrecarga Biomarcador

Doença de Fabr y

Doença de Gaucher

Doença de Niemann-Pick, t ipo AB

Doença de Niemann-Pick, t ipo C

L isoGb3 (Globotr ios i lesf ingos ina)

L isoGl1 ( G lucos i lesf ingos ina)

L isoSM ( L isoesf ingomie l ina)

L isoSM-509 ( L isoesf ingomie l ina - 509)



enzimática em β-glucocerebrosidase e no caso da doença de 
Fabry, devido a um défice enzimático em α-galactosidase A, 
ocorre a acumulação em globotriosilceramida. Na doença de 
Nieman-Pick tipo AB, ocorre a acumulação de esfingomieli-
na ácida, devido a uma deficiência da enzima esfingomielina-
se, enquanto na doença de Niemann-Pick tipo C, verif ica-se 
a acumulação de colesterol dentro dos lisossomas, em resul-
tado da deficiência das proteínas a NPC1 e/ou NPC2  codifi-
cadas por dois genes diferentes, NPC1 e NPC2 e envolvidas 
no tráfego de colesterol (4). No que diz respeito aos sintomas, 
a doença de Gaucher é caracterizada por hepatoesplenome-
galia, anemia e trombocitopenia, a doença de Fabry por into-
lerância ao exercício, angioqueratomas, acroparestesias e 
pode apresentar ainda envolvimento cardíaco e\ou renal (5,6). 
A doença de Niemann-Pick, tem o tipo A, caracterizado por 
ser a forma mais severa com grande comprometimento neu-
rológico, sendo fatal entre os 2-3 anos de vida. No tipo B, 
forma não neurológica ou visceral, apresenta envolvimento 
respiratório, hepático e cardíaco. O tipo C, é a forma mais 
frequente da doença de Niemann-PicK e apresenta um com-
prometimento neurológico, com atraso do desenvolvimento 
motor e mental (4). O tratamento destas patologias é atual-
mente efetuado através da utilização de terapia de substitui-
ção enzimática para as doenças de Gaucher e de Fabry, de 
terapia de redução de substrato para as doenças de Gaucher 
e de Niemman-Pick tipo C ou utilizando chaperones farma-
cológicos para alguns casos da doença de Fabry (7). O diag-
nóstico destas patologias realiza-se através da determinação 
da respetiva atividade enzimática ou da quantif icação dos 
substratos acumulados, específicos para cada uma das pato-
logias (8-10). No entanto, a falta de biomarcadores mais sen-
síveis e universalmente aceites, torna difícil, por um lado o 
diagnóstico assim como o seu follow-up. Exemplo disso, é o 
doseamento dos níveis da enzima quitotriosidase, usada na 
monitorização da doença de Gaucher, que se encontra igual-
mente elevada em outras patologias, a sua correlação com 
o nível de severidade é discutível e cerca de 5-10% da popu-
lação é homozigítica para uma duplicação de 24bp no gene 
que codifica a quitotriosidase, conduzindo a uma inatividade 
da enzima, o que torna inviável a sua utilização como biomar-
cador da doença nestes indivíduos (11,12). No entanto, parte 

dos produtos primários de acumulação são convertidos em 
novos compostos, através de uma reação de desacetilação, 
que se encontram cerca de 10-1000x aumentados no san-
gue destes doentes. São exemplo disso a glucosilesfingosina 
(LysoGl1) para a doença de Gaucher, a globotriosilesfingo-
sina (LysoGb3) para a doença de Fabry, a lisoesfingomieli-
na ( LisoSM) para a doença de Niemann Pick, tipo AB e a 
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(quadro 1). 
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_Introdução

As doenças hereditárias do metabolismo, são um conjunto 
de patologias de origem genética, em que ocorrem altera-
ções na correta degradação ou síntese de certos metabo-
litos celulares. Embora individualmente raras, globalmente 
são um grupo bastante grande e heterogéneo, responsá-
vel por uma morbilidade e mortalidade signif icativas (1). As 
doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), um importante 
grupo das doenças hereditárias do metabolismo, são patolo-
gias crónicas, multissistémicas, com modo de apresentação 
e gravidade muito variáveis. No seu conjunto afetam aproxi-
madamente 1:5000 nados-vivos e são causadas pela acumu-
lação de produtos não degradados no interior do lisossoma, 
consequência de distintas deficiências enzimáticas (2). As 
esfingolipidoses são o grupo de DLS com maior prevalên-
cia e incluem a doença de Gaucher, a doença de Fabry e a 
doença de Niemann-Pick (2,3). Na doença de Gaucher, ocor-
re a acumulação de glucosilceramida devido à deficiência 

Gráfico 1: Valores dos diferentes biomarcadores LisoGb3 (A), LisoGl1 (B) e LisoSM-509 (C) em controlos e doentes de 
Gaucher, Fabry e Niemann-Pick tipo C, respetivamente.
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_Doentes e métodos

Doentes 
A análise foi efetuada em amostras de plasma de doentes 
com suspeita das DLSs acima referidas ou em doentes já 
identif icados com o objetivo de real izar a monitorização da 
ef icácia terapêutica. As amostras rececionadas eram prove-
nientes de vários centros hospitalares de Por tugal.

Métodos
A quantificação dos biomarcadores faz-se através da tecnolo-
gia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), como 
previamente descrito (17,18). Resumidamente, o padrão inter-
no (IS), lisolactosilceramida é adicionado a todas as amostras 
para posterior quantificação dos lisolípidos. Após precipita-
ção da proteína com clorofórmio:methanol, os lisolípidos são 
extraídos numa mistura de clorofórmio:metanol:água. O pellet 
previamente seco sob corrente de azoto, é reconstituído 
em metanol e analisado por LC-MS/MS, num 4000QTRAP 
(SCIEX). A quantificação dos diferentes lisolípidos é feita com 
recurso ao IS adicionado no início.

_Resultados

Os denominados l isolípidos são compostos f isiológicos, 
residuais na população em geral. O seu aparecimento ocor-
re quando se verif ica uma interrupção na cadeia cata-
bólica de um determinado l ípido. No caso da doença de 
Fabry, verif ica-se a acumulação de l iso-globotriosilceramida

(LisoGb3), proveniente da desaceti lação da globotr iosi l-
ceramida (gráfico 1A ). Como se trata de uma doença de 
transmissão l igada ao cromossoma X, as mulheres podem 
apresentar desde valores elevados a valores per feitamente 
normais, tal como acontece com a ativ idade enzimática da 
enzima responsável pela patologia, a α-galactosidase A. No 
entanto, os homens afetados, apresentam valores aumen-
tados de LisoGb3. No gráfico 1A, encontram-se repre-
sentados os controlos, os doentes do género feminino 
e masculino em tratamento. A grande maior ia dos doen-
tes apresentados, já se encontram em terapia, tendo ape-
nas valores l igeiramente aumentados, sendo um bom indi-
cador da ef icácia da terapia, uma vez que quando foram 
diagnosticados, apresentavam valores bastante elevados. 
No gráfico 2A, encontra-se representados formas tardias, 
da doença de Fabry, onde se veri f ica a redução do bio-
marcador LisoGb3 com o tratamento. No caso da doença 
de Gaucher, a acumulação da glucosi lceramida, conduz a 
um aumento do LisoGl1 (gráfico 1B), patognomónico desta 
patologia. Veri f ica-se uma correlação entre o biomarcador e 
o fenótipo apresentado, sendo o valor mais elevado quanto 
mais grave for o seu fenótipo e por outro lado, quanto mais 
ef icaz for o seu tratamento, menor será o valor de LisoGl1.
No gráfico 2B verif ica-se a redução do LisoGl1, entre monito-
rizações anuais, em três doentes de Gaucher em tratamento. 
No que diz respeito aos doentes de Niemann-Pick, tipo AB, e 
aos valores de LisoSM, verif ica-se a mesma tendência como 
os demais biomarcadores. O LisoSM-509, usado para a dete-
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enzimática em β-glucocerebrosidase e no caso da doença de 
Fabry, devido a um défice enzimático em α-galactosidase A, 
ocorre a acumulação em globotriosilceramida. Na doença de 
Nieman-Pick tipo AB, ocorre a acumulação de esfingomieli-
na ácida, devido a uma deficiência da enzima esfingomielina-
se, enquanto na doença de Niemann-Pick tipo C, verif ica-se 
a acumulação de colesterol dentro dos lisossomas, em resul-
tado da deficiência das proteínas a NPC1 e/ou NPC2  codifi-
cadas por dois genes diferentes, NPC1 e NPC2 e envolvidas 
no tráfego de colesterol (4). No que diz respeito aos sintomas, 
a doença de Gaucher é caracterizada por hepatoesplenome-
galia, anemia e trombocitopenia, a doença de Fabry por into-
lerância ao exercício, angioqueratomas, acroparestesias e 
pode apresentar ainda envolvimento cardíaco e\ou renal (5,6). 
A doença de Niemann-Pick, tem o tipo A, caracterizado por 
ser a forma mais severa com grande comprometimento neu-
rológico, sendo fatal entre os 2-3 anos de vida. No tipo B, 
forma não neurológica ou visceral, apresenta envolvimento 
respiratório, hepático e cardíaco. O tipo C, é a forma mais 
frequente da doença de Niemann-PicK e apresenta um com-
prometimento neurológico, com atraso do desenvolvimento 
motor e mental (4). O tratamento destas patologias é atual-
mente efetuado através da utilização de terapia de substitui-
ção enzimática para as doenças de Gaucher e de Fabry, de 
terapia de redução de substrato para as doenças de Gaucher 
e de Niemman-Pick tipo C ou utilizando chaperones farma-
cológicos para alguns casos da doença de Fabry (7). O diag-
nóstico destas patologias realiza-se através da determinação 
da respetiva atividade enzimática ou da quantif icação dos 
substratos acumulados, específicos para cada uma das pato-
logias (8-10). No entanto, a falta de biomarcadores mais sen-
síveis e universalmente aceites, torna difícil, por um lado o 
diagnóstico assim como o seu follow-up. Exemplo disso, é o 
doseamento dos níveis da enzima quitotriosidase, usada na 
monitorização da doença de Gaucher, que se encontra igual-
mente elevada em outras patologias, a sua correlação com 
o nível de severidade é discutível e cerca de 5-10% da popu-
lação é homozigítica para uma duplicação de 24bp no gene 
que codifica a quitotriosidase, conduzindo a uma inatividade 
da enzima, o que torna inviável a sua utilização como biomar-
cador da doença nestes indivíduos (11,12). No entanto, parte 

dos produtos primários de acumulação são convertidos em 
novos compostos, através de uma reação de desacetilação, 
que se encontram cerca de 10-1000x aumentados no san-
gue destes doentes. São exemplo disso a glucosilesfingosina 
(LysoGl1) para a doença de Gaucher, a globotriosilesfingo-
sina (LysoGb3) para a doença de Fabry, a lisoesfingomieli-
na ( LisoSM) para a doença de Niemann Pick, tipo AB e a 
lisoesfingomielina-509 (LisoSM-509), análogo carboxilado 
da LisoSM, para a doença de Niemann-Pick tipo C (13-16) 
(quadro 1). 

Em alguns casos, estes compostos já se encontram aumenta-
dos, mesmo antes do aparecimento dos primeiros sintomas. 
Pela primeira vez em Portugal, é disponibilizado o estudo des-
tes biomarcadores para as DLSs, através da tecnologia de es-
pectrometria de massa em tandem (MS/MS). Uma reduzida 
quantidade de amostra é suficiente para quantificação destes 
metabolitos e diagnóstico destas patologias. A disponibiliza-
ção desta metodologia permite um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitorização 
da eficácia do respetivo tratamento.

_Objetivo

Apresentar os resultados obtidos num estudo de biomarca-
dores para as Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) 
em Por tugal, nomeadamente do doseamento destes l isol í-
pidos em diferentes doentes DLSs, demonstrando a espe-
ci f ic idade destes biomarcadores para o diagnóstico, o 
conhecimento da evolução da doença e a monitor ização da 
ef icácia do respetivo tratamento.

ção e follow-up dos doentes de NPC, encontra-se aumentado 
nestes pacientes (gráfico 2C). Em todos os casos, a presença 
dos biomarcadores aqui referenciados na circulação sanguí-
nea tem um papel preponderante no curso e evolução da 
patologia.

_Conclusão

A quantif icação dos biomarcadores referidos, através da tec-
nologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), 
permite um estudo mais aprofundado das patologias em 
questão. A disponibilização desta metodologia permite um 
diagnóstico atempado, uma melhor compreensão da evolu-
ção da doença e monitorização da eficácia do respetivo tra-
tamento. A descoberta de novos biomarcadores para outras 
patologias lisossomais torna-se assim igualmente importan-
te, para o seu estudo e investigação.
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_Resumo

As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) são um conjunto de 
patologias raras, crónicas, mult iss istémicas com modo de apresentação 
e gravidade muito var iáveis. No seu conjunto afetam aproximadamente 
1:5000 nados v ivos e são causadas pela acumulação de metabol i tos não 
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_Abstract

More than 50 inher i ted lysosomal storage d isorders (LSDs) are present ly 
known. They are a group of rare, mul t isystemic d iseases wi th a var iable 
presentat ion. Most are the resu l t of an impairment of a catabol ic enzy-
me, leading to the accumulat ion of the corresponding speci f ic substra-
te(s) and subsequent pathology. LSDs are ind iv idual ly rare d iseases, but 
as group they af fect about 1 in 5,000 l ive b i r ths. The sphingol ip idoses 
are due to def ic ienc ies in the enzymes needed for lysosomal degrada-
t ion of sphingol ip id substrates and const i tute the most prevalent group, 
where Gaucher, Fabry and Niemann-Pick d iseases are inc luded. In these 
d isorders, the pr imary product of storage is deacylated into the respec-
t ive sphingoid bases. In some cases, these products are a l ready increa-

sed before the appearance of the f i rst symptoms mak ing them impor tant 
for an ear ly d iagnosis. The avai lable treatments for these patholog ies 
can lead to the decrease of these sphingoid bases, ra is ing the possib i l i -
ty of us ing them for t reatment fo l low-up. For the f i rst t ime in Por tugal, i t 
is ava i lable the study of severa l b iomarkers for LSDs, through the tech-
nology of l iqu id chromatography coupled wi th tandem mass spectrome-
tr y (LC/MS/MS). The authors present the resu l ts of the measurement of 
these sphingoid bases in severa l LSD pat ients, showing a c lear speci f i-
c i ty of these biomarkers, a l lowing an ear ly d iagnosis, a bet ter knowled-
ge of the natura l h istor y of the d isease and a eva luat ion of the ef f icacy 
of the treatment.

_Introdução

As doenças hereditárias do metabolismo, são um conjunto 
de patologias de origem genética, em que ocorrem altera-
ções na correta degradação ou síntese de certos metabo-
litos celulares. Embora individualmente raras, globalmente 
são um grupo bastante grande e heterogéneo, responsá-
vel por uma morbilidade e mortalidade signif icativas (1). As 
doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), um importante 
grupo das doenças hereditárias do metabolismo, são patolo-
gias crónicas, multissistémicas, com modo de apresentação 
e gravidade muito variáveis. No seu conjunto afetam aproxi-
madamente 1:5000 nados-vivos e são causadas pela acumu-
lação de produtos não degradados no interior do lisossoma, 
consequência de distintas deficiências enzimáticas (2). As 
esfingolipidoses são o grupo de DLS com maior prevalên-
cia e incluem a doença de Gaucher, a doença de Fabry e a 
doença de Niemann-Pick (2,3). Na doença de Gaucher, ocor-
re a acumulação de glucosilceramida devido à deficiência 
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_Doentes e métodos

Doentes 
A análise foi efetuada em amostras de plasma de doentes 
com suspeita das DLSs acima referidas ou em doentes já 
identif icados com o objetivo de real izar a monitorização da 
ef icácia terapêutica. As amostras rececionadas eram prove-
nientes de vários centros hospitalares de Por tugal.

Métodos
A quantificação dos biomarcadores faz-se através da tecnolo-
gia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), como 
previamente descrito (17,18). Resumidamente, o padrão inter-
no (IS), lisolactosilceramida é adicionado a todas as amostras 
para posterior quantificação dos lisolípidos. Após precipita-
ção da proteína com clorofórmio:methanol, os lisolípidos são 
extraídos numa mistura de clorofórmio:metanol:água. O pellet 
previamente seco sob corrente de azoto, é reconstituído 
em metanol e analisado por LC-MS/MS, num 4000QTRAP 
(SCIEX). A quantificação dos diferentes lisolípidos é feita com 
recurso ao IS adicionado no início.

_Resultados

Os denominados l isolípidos são compostos f isiológicos, 
residuais na população em geral. O seu aparecimento ocor-
re quando se verif ica uma interrupção na cadeia cata-
bólica de um determinado l ípido. No caso da doença de 
Fabry, verif ica-se a acumulação de l iso-globotriosilceramida

(LisoGb3), proveniente da desaceti lação da globotr iosi l-
ceramida (gráfico 1A ). Como se trata de uma doença de 
transmissão l igada ao cromossoma X, as mulheres podem 
apresentar desde valores elevados a valores per feitamente 
normais, tal como acontece com a ativ idade enzimática da 
enzima responsável pela patologia, a α-galactosidase A. No 
entanto, os homens afetados, apresentam valores aumen-
tados de LisoGb3. No gráfico 1A, encontram-se repre-
sentados os controlos, os doentes do género feminino 
e masculino em tratamento. A grande maior ia dos doen-
tes apresentados, já se encontram em terapia, tendo ape-
nas valores l igeiramente aumentados, sendo um bom indi-
cador da ef icácia da terapia, uma vez que quando foram 
diagnosticados, apresentavam valores bastante elevados. 
No gráfico 2A, encontra-se representados formas tardias, 
da doença de Fabry, onde se veri f ica a redução do bio-
marcador LisoGb3 com o tratamento. No caso da doença 
de Gaucher, a acumulação da glucosi lceramida, conduz a 
um aumento do LisoGl1 (gráfico 1B), patognomónico desta 
patologia. Veri f ica-se uma correlação entre o biomarcador e 
o fenótipo apresentado, sendo o valor mais elevado quanto 
mais grave for o seu fenótipo e por outro lado, quanto mais 
ef icaz for o seu tratamento, menor será o valor de LisoGl1.
No gráfico 2B verif ica-se a redução do LisoGl1, entre monito-
rizações anuais, em três doentes de Gaucher em tratamento. 
No que diz respeito aos doentes de Niemann-Pick, tipo AB, e 
aos valores de LisoSM, verif ica-se a mesma tendência como 
os demais biomarcadores. O LisoSM-509, usado para a dete-

Gráfico 2: Valores de LisoGb3 (A) e LisoGl1 (B) em três doentes de Fabry (A, B e C) e Gaucher (C, D e E), respetivamente.
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confirmado imagiologicamente; i i i ) grupo “vasculopatia cere-
bral” (n=24), ocorrência de, pelo menos, um episódio de AVC 
e/ou enfarte cerebral silencioso; iv) grupo “controlo” (n=29) 
ausência de vasculopatia cerebral, confirmada clinica e ima-
giologicamente. Adicionalmente, os doentes foram avaliados 
em termos de risco de ocorrência de AVC, tendo a estratif i-
cação sido determinada pelos valores de velocidade máxima 
média de f luxo na artéria cerebral média (TAMMV), obtidos 
durante a ecografia com Doppler transcraniano, conforme 
segue: risco elevado/moderado – TAMMV ≥ 170 cm/s (n=31); 
e risco reduzido – TAMMV < 170 cm/s (n=29). 

O DNA genómico foi isolado a par tir de amostras de sangue 
per i fér ico de cada par tic ipante. A homozigotia para a muta-
ção c.20A>T no gene HBB foi conf irmada por PCR-RFLP.  
A escolha dos potenciais genes modif icadores foi efetuada 
com base em trabalhos efetuados anter iormente no nosso 
laboratór io (5). A genotipagem das var iantes em VCAM1 e 
NOS3 foi real izada por PCR, PCR-RFLP ou por sequencia-
ção de Sanger. A par tir das var iantes detetadas, foi possí-
vel identi f icar vár ios haplotipos em ambos os loc i usando o 
sof tware PHASE 

Adicionalmente, procedemos à análise in si l ico de locais de 
ligação de fatores de transcrição, associados à presença das 
variantes localizadas na região do promotor de VCAM1.

A análise estatística foi efetuada com recurso ao sof tware 
SPSS (v.25.0, IBM Inc., Chicago, USA). As variáveis categóri-
cas foram representadas por número, frequências e percen-
tagens. O teste exato de Fisher foi usado para a comparação 
entre variáveis categóricas. O valor de p > 0,05 foi utilizado 
para definir significância estatística. O alelo minor de cada 
variante foi avaliado, usando o modelo dominante, para po-
tencial associação com AVC, enfarte cerebral silencioso, vas-
culopatia cerebral geral (AVC e/ou enfarte cerebral silencioso) 
ou risco de AVC (de acordo com as TAMMV medidas pelo
Doppler transcraniano), através de tabelas de contingência 
2x2, fenótipo x genótipo. Apenas foram consideradas para 
análise de associação variantes cujos alelos minor apresen-
tavam uma frequência >0,05. 

_Resultados e discussão

O principal objetivo do presente estudo, que constitui par te 
de uma investigação mais alargada sobre moduladores ge-
néticos de vasculopatia cerebral pediátrica em drepanocito-
se, consistiu na avaliação de dados demográf icos, clínicos, 
imagiológicos e genéticos, de forma a desenhar futuramen-
te um painel de biomarcadores com valor preditivo e preven-
tivo para aquela manifestação clínica. 

A genotipagem de 6 locais polimórficos no promotor do gene 
VCAM1 e de 3 no gene NOS3 permitiu a caracterização de 
7 haplotipos principais em VCAM1 ( identif icados de 1 a 7) e 
também de 7 haplotipos no gene NOS3 ( identif icados de I a 
VII), (tabela 1). A nossa abordagem permitiu identif icar asso-
ciações, estatisticamente signif icativas, entre a presença de 
variantes e/ou haplotipos específ icos de VCAM1 e NOS3 e a 
presença/ausência de vasculopatia cerebral nos doentes es-
tudados (figura 1).

27 pb (localizado no intrão 4) (6). No nosso estudo, nenhuma 
das variantes ou haplotipos de NOS3 identif icados (tabela 1) 
revelou associação com a ocorrência de AVC. No entanto, 
o VNTR_alelo 4b, anteriormente referido, revelou uma as-
sociação negativa com a ocorrência de enfarte cerebral si-
lencioso (p=0,030; OR=0,10; 0,01–0,69), tal como também 
verif icado para o haplotipo V (p=0,031; OR=0,18; 0,04-0,81). 
Observámos ainda uma associação negativa entre a presen-
ça deste haplotipo V e o risco de AVC (p=0,050; OR=0,29; 
0,09-0,96). Por f im, observámos, também uma associação 
negativa entre a presença do haplotipo VII e a ocorrência de 
vasculopatia cerebral (AVC e/ou enfarte silencioso) (p=0,006; 
OR=0,08; 0,01-0,69) (figura 1). Em resumo, as variantes de 
NOS3, nomeadamente os haplotipos identif icados, parecem 
estar associados a um efeito protetor, em termos de enfarte 
cerebral silencioso, de vasculopatia cerebral (AVC e/ou en-
farte cerebral silencioso) e de risco de AVC em crianças com 
drepanocitose.

_Conclusão

O conjunto dos nossos resultados sublinha a relevância da 
modulação genética na f isiopatologia da vasculopatia cere-
bral pediátrica em drepanocitose. Os moduladores genéticos 
aqui identif icados, após confirmação por estudos funcionais, 
poderão assumir grande relevância na prevenção da vascu-
lopatia cerebral em crianças com drepanocitose. A sua apli-
cação na qualidade de biomarcadores com papel preditivo 
permitirá estabelecer bases para o desenvolvimento de es-
tratégias terapêuticas personalizadas.
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tica possuírem proteção contra a malária, explica as elevadas 
frequências desse alelo na África subsaariana, Mediterrâneo, 
Médio Oriente e subcontinente Indiano. No entanto, os movi-
mentos populacionais, históricos e recentes, têm levado a 
uma maior distribuição da mutação, tornando a drepanocito-
se um problema de saúde pública a nível global (1).

As manifestações clínicas da drepanocitose são complexas 
e envolvem vários mecanismos, tais como: hemólise crónica, 
inflamação sistémica, vaso-oclusão, diminuição da biodispo-
nibilidade do óxido nítrico (NO) e ativação endotelial. A intera-
ção dinâmica entre estes eventos resulta num fenótipo clínico 
heterogéneo que, em crianças, abrange, entre outros: vascu-
lopatia cerebral, síndrome torácica aguda, hiposplenismo, 
doença renal e crises dolorosas. A vasculopatia cerebral – 
causada por uma conjugação de dano endotelial nas artérias 
cerebrais, vaso-oclusão e isquémia do tecido cerebral – é 
uma das complicações mais graves e inclui acidentes vascu-
lares cerebrais (AVC; com sinais clínicos aparentes) e enfar-
tes cerebrais silenciosos (apenas diagnosticáveis através de 
exames imagiológicos), sendo que as crianças com drepano-
citose apresentam um risco de AVC muito superior ao da po-
pulação pediátrica geral (3). 

A ecografia com Doppler transcraniano é, atualmente, a prin-
cipal ferramenta imagiológica usada no rastreio de risco de 
AVC, sendo a ressonância magnética aplicada ao diagnós-
tico de AVC e ao aumento da eficácia na deteção de enfar-
tes cerebrais silenciosos. Em termos terapêuticos, a aborda-
gem atualmente preconizada consiste num regime regular de 
transfusões sanguíneas para crianças com risco alto/mode-
rado de AVC (determinado pela ecografia com Doppler trans-
craniano) e, concomitantemente, poderá ser administrado o 
fármaco hidroxiureia (HU). No entanto, nem as estratégias de 
rastreio ou de diagnóstico, atualmente disponíveis, permitem 
identif icar todas as crianças em risco de AVC e/ou enfarte 
cerebral silencioso, nem as abordagens terapêuticas são efi-
cazes em todos os doentes e nos casos em que o são, não 
estão isentas de efeitos secundários adversos e limitações 
na sua aplicação. Assim, torna-se necessário identif icar e 
desenvolver um painel de biomarcadores, de elevada sensi-
bil idade e especif icidade, com valor prognóstico e preditivo 
para AVC em crianças com drepanocitose.

Apesar da drepanocitose ser uma doença monogénica, cau-
sada sempre pela mesma mutação no gene da beta-globina, 
a progressão e gravidade clínica da doença podem ser afeta-
das pela presença de variantes noutros genes. Estes modifi-
cadores genéticos podem desempenhar um papel importante 
na ocorrência e gravidade das diversas manifestações clíni-
cas, nomeadamente do AVC em crianças (4). 

_Objetivo

O presente trabalho pretendeu avaliar o valor prognóstico, 
para o risco de vasculopatia cerebral, de variantes nos genes 
VCAM1 (que codif ica a molécula de adesão celular vascular 
1, VCAM-1, envolvida na adesão e proliferação endoteliais) 
e NOS3 (que codif ica a sintase endotelial do óxido nítrico, 
eNOS, principal produtora de NO no sistema cardiovascular) 
envolvidos na resposta endotelial e tónus vascular. 

_Materiais e métodos

O presente trabalho consistiu num estudo de caso-controlo, 
realizado no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, em colaboração com quatro hospitais da Grande 
Lisboa – Hospital D. Estefânia, Hospital de Sta. Maria, Hos-
pital Fernando Fonseca e Hospital Garcia de Orta. Foram 
selecionados 70 doentes pediátricos (≥3 anos de idade) com 
drepanocitose, caracterizados em termos de vasculopatia 
cerebral, cujos progenitores eram originários da África sub-
saariana. Os critérios de exclusão compreenderam: idade 
<3 anos; origem geográf ica parental fora da região da África 
subsaariana; anterior terapêutica com HU; participação em 
regime hipertransfusional nos 120 dias anteriores à inclusão 
no estudo. Todos os representantes legais dos participantes 
deram o seu consentimento informado e esclarecido para 
participar neste estudo. Todas as amostras foram anonimi-
zadas antes de serem enviadas ao laboratório.

Os par ticipantes foram agrupados em 4 grupos consoante 
o tipo de vasculopatia cerebral apresentado: i ) grupo “AVC”
(n=15), ocorrência de, pelo menos, um episódio de aciden-
te vascular cerebral isquémico, confirmado clinica e imagio-
logicamente; i i ) grupo “enfarte cerebral silencioso” (n=9), 
ocorrência de, pelo menos, um enfarte cerebral silencioso, 

_Resumo

A drepanocitose é uma doença genética causada pela mutação c.20A>T, 
em homozigotia, no gene da beta-globina, que leva à s íntese de uma 
hemoglobina anómala – hemoglobina S. Para a lém da anemia hemol í t ica 
crónica, as mani festações cl ín icas são diversas e, em cr ianças, a mais 
grave é a vasculopatia cerebral que inclui os acidentes vasculares cere-
brais (AVC) e os enfar tes cerebrais s i lenciosos. Apesar de monogénica, 
var iantes noutros genes poderão atuar como modif icadores do seu curso 
e gravidade cl ín ica. Neste trabalho, estudámos 70 doentes pediátr icos, 
de or igem subsaar iana, com drepanocitose e bem caracter izados em 
termos de vasculopatia cerebral. Procedemos à genotipagem de var ian-
tes nos genes VCAM1 e NOS3 envolv idos na ativação do endotél io dos 
vasos sanguíneos e no tónus vascular. A anál ise estatíst ica revelou uma 
associação posit iva entre a presença da var iante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7 de VCAM1, e a ocorrência de AVC. Por outro lado, para o 
gene NOS3, observámos uma associação negativa entre o VNTR_ale lo 
4b e o haplotipo V, e a ocorrência de enfar te cerebral s i lencioso, bem 
como entre o haplotipo VII e a ocorrência de vasculopatia cerebral. Os 
resultados obtidos subl inham a impor tância de VCAM1 e NOS3 como 
moduladores genéticos, bem como o seu potencia l como biomarcadores 
para a prevenção e prognóstico da vasculopatia cerebral em cr ianças 
com drepanocitose.

_Abstract

Sick le ce l l anemia is a genet ic d isease caused by homozygosi ty for the 
mutat ion c.20A>T in the beta-g lobin gene which leads to the synthes is 
of an abnormal hemoglobin – hemoglobin S. In addi t ion to chronic he-
moly t ic anemia, the d isease inc ludes var ious c l in ica l mani festat ions of 
which cerebra l vascu lopathy (that compr ises over t stroke and s i lent ce-
rebra l infarct ion) is the most severe in ch i ldren. Despi te be ing a mono-
genic d isease, i ts progress ion and sever i t y may be modi f ied due to the 
ef fect of var iants in other genes. In th is work, we stud ied 70 s ick le ce l l 
anemia pediatr ic pat ients of sub-Saharan ancestr y we l l character ized 
in te rms of cerebra l vascu lopathy. We genotyped var iants in the VCAM1 

and NOS3 genes, due to the invo lvement of these genes in b lood vesse l 
endothe l ium act ivat ion and vascu lar tone ba lance. Stat ist ica l ana lyses 
showed a pos i t i ve assoc iat ive between the presence of the rs1409419_T 
var iant, as we l l as of the haplotype 7 of VCAM1, and stroke. On the other 
hand, for the NOS3 gene, we obser ved a negat ive assoc iat ion between 
the presence of the VNTR_ 4b a l le le and haplotype V and s i lent cerebra l 
infarcts. A s imi lar assoc iat ion was obser ved between haplotype VI I and 
cerebra l vascu lopathy as a whole. Our resu l ts under l ine the impor tance 
of VCAM1 and NOS3 genes as genet ic modulators, as we l l as the i r ro le 
as potent ia l b iomarkers for cerebra l vascu lopathy prevent ion and prog-
nos is in ch i ldren wi th s ick le ce l l anemia.  

_Introdução

A drepanocitose, ou anemia das células falciformes, é a forma 
mais comum e mais grave das síndromes drepanocíticas e 
resulta da presença, em homozigotia, da mutação c.20A>T, 
no gene da β-globina (HBB). A hemoglobina anómala que daí 
resulta – hemoglobina S – polimeriza no interior dos glóbu-
los vermelhos, em situações de desoxigenação, levando-os 
a adotar uma forma de foice (os drepanócitos), o que dá o 
nome à doença. 

A drepanocitose é considerada, pela Organização Mundial de 
Saúde, a mais importante hemoglobinopatia, a nível mundial, 
em termos de frequência e de impacto social (1), sendo que 
cerca de 50-90% das crianças afetadas nascidas na África 
subsaariana morrem antes dos 5 anos de idade (2). O facto 
de os portadores heterozigóticos para a mutação drepanocí-
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Relativamente a VCAM1, observámos uma associação posi-
tiva entre a presença da variante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7, e a ocorrência de AVC (p=0,041; OR=4,17; 
IC95%=1,04-16,73. Em contrapartida, detetámos associação 
negativa entre a presença do haplotipo 3 de VCAM1 e risco 
de AVC (p=0,045; OR=0,27; IC95%=0,08-0,91) (figura 1). 
O facto de as referidas variantes se encontrarem na região 
do promotor do gene, pressupõe que o efeito putativo da 
sua presença surja por alterações dos níveis de expressão 
de VCAM1, possivelmente por alteração/criação de locais 
de ligação de fatores de transcrição. Esta possibilidade foi 
confirmada por análise in silico. De salientar que o potencial 
modulador destas variantes no fenótipo em estudo deverá 
resultar, não do efeito individual, mas sim de um efeito cumu-

lativo no contexto dos haplotipos que as incluem. A exce-
ção parece ser a rs1409419_T e o haplotipo 7 que a contém, 
já que a sobreposição de valores de ambos, em termos de 
associação com vasculopatia cerebral, sugere que a variante 
tenha um papel preponderante no efeito modulador do respe-
tivo haplotipo. 

A eNOS também envolvida na resposta endotelial, desempe-
nha um papel crucial no equilíbrio vasodilatação/ vasocons-
trição, na remodelação e na proliferação vasculares. As 
variantes do gene NOS3, clinicamente mais relevantes, espe-
cialmente a nível cardiovascular, são a rs2070744 (localizada 
na região do promotor), a rs1799983 (localizada no exão 7) 
e o polimorfismo de repetição (VNTR) de uma sequência de 
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confirmado imagiologicamente; i i i ) grupo “vasculopatia cere-
bral” (n=24), ocorrência de, pelo menos, um episódio de AVC 
e/ou enfarte cerebral silencioso; iv) grupo “controlo” (n=29) 
ausência de vasculopatia cerebral, confirmada clinica e ima-
giologicamente. Adicionalmente, os doentes foram avaliados 
em termos de risco de ocorrência de AVC, tendo a estratif i-
cação sido determinada pelos valores de velocidade máxima 
média de f luxo na artéria cerebral média (TAMMV), obtidos 
durante a ecografia com Doppler transcraniano, conforme 
segue: risco elevado/moderado – TAMMV ≥ 170 cm/s (n=31); 
e risco reduzido – TAMMV < 170 cm/s (n=29). 

O DNA genómico foi isolado a par tir de amostras de sangue 
per i fér ico de cada par tic ipante. A homozigotia para a muta-
ção c.20A>T no gene HBB foi conf irmada por PCR-RFLP.  
A escolha dos potenciais genes modif icadores foi efetuada 
com base em trabalhos efetuados anter iormente no nosso 
laboratór io (5). A genotipagem das var iantes em VCAM1 e 
NOS3 foi real izada por PCR, PCR-RFLP ou por sequencia-
ção de Sanger. A par tir das var iantes detetadas, foi possí-
vel identi f icar vár ios haplotipos em ambos os loc i usando o 
sof tware PHASE 

Adicionalmente, procedemos à análise in si l ico de locais de 
ligação de fatores de transcrição, associados à presença das 
variantes localizadas na região do promotor de VCAM1.

A análise estatística foi efetuada com recurso ao sof tware 
SPSS (v.25.0, IBM Inc., Chicago, USA). As variáveis categóri-
cas foram representadas por número, frequências e percen-
tagens. O teste exato de Fisher foi usado para a comparação 
entre variáveis categóricas. O valor de p > 0,05 foi utilizado 
para definir significância estatística. O alelo minor de cada 
variante foi avaliado, usando o modelo dominante, para po-
tencial associação com AVC, enfarte cerebral silencioso, vas-
culopatia cerebral geral (AVC e/ou enfarte cerebral silencioso) 
ou risco de AVC (de acordo com as TAMMV medidas pelo
Doppler transcraniano), através de tabelas de contingência 
2x2, fenótipo x genótipo. Apenas foram consideradas para 
análise de associação variantes cujos alelos minor apresen-
tavam uma frequência >0,05. 

_Resultados e discussão

O principal objetivo do presente estudo, que constitui par te 
de uma investigação mais alargada sobre moduladores ge-
néticos de vasculopatia cerebral pediátrica em drepanocito-
se, consistiu na avaliação de dados demográf icos, clínicos, 
imagiológicos e genéticos, de forma a desenhar futuramen-
te um painel de biomarcadores com valor preditivo e preven-
tivo para aquela manifestação clínica. 

A genotipagem de 6 locais polimórficos no promotor do gene 
VCAM1 e de 3 no gene NOS3 permitiu a caracterização de 
7 haplotipos principais em VCAM1 ( identif icados de 1 a 7) e 
também de 7 haplotipos no gene NOS3 ( identif icados de I a 
VII), (tabela 1). A nossa abordagem permitiu identif icar asso-
ciações, estatisticamente signif icativas, entre a presença de 
variantes e/ou haplotipos específ icos de VCAM1 e NOS3 e a 
presença/ausência de vasculopatia cerebral nos doentes es-
tudados (figura 1).

27 pb (localizado no intrão 4) (6). No nosso estudo, nenhuma 
das variantes ou haplotipos de NOS3 identif icados (tabela 1) 
revelou associação com a ocorrência de AVC. No entanto, 
o VNTR_alelo 4b, anteriormente referido, revelou uma as-
sociação negativa com a ocorrência de enfarte cerebral si-
lencioso (p=0,030; OR=0,10; 0,01–0,69), tal como também 
verif icado para o haplotipo V (p=0,031; OR=0,18; 0,04-0,81). 
Observámos ainda uma associação negativa entre a presen-
ça deste haplotipo V e o risco de AVC (p=0,050; OR=0,29; 
0,09-0,96). Por f im, observámos, também uma associação 
negativa entre a presença do haplotipo VII e a ocorrência de 
vasculopatia cerebral (AVC e/ou enfarte silencioso) (p=0,006; 
OR=0,08; 0,01-0,69) (figura 1). Em resumo, as variantes de 
NOS3, nomeadamente os haplotipos identif icados, parecem 
estar associados a um efeito protetor, em termos de enfarte 
cerebral silencioso, de vasculopatia cerebral (AVC e/ou en-
farte cerebral silencioso) e de risco de AVC em crianças com 
drepanocitose.

_Conclusão

O conjunto dos nossos resultados sublinha a relevância da 
modulação genética na f isiopatologia da vasculopatia cere-
bral pediátrica em drepanocitose. Os moduladores genéticos 
aqui identif icados, após confirmação por estudos funcionais, 
poderão assumir grande relevância na prevenção da vascu-
lopatia cerebral em crianças com drepanocitose. A sua apli-
cação na qualidade de biomarcadores com papel preditivo 
permitirá estabelecer bases para o desenvolvimento de es-
tratégias terapêuticas personalizadas.
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tica possuírem proteção contra a malária, explica as elevadas 
frequências desse alelo na África subsaariana, Mediterrâneo, 
Médio Oriente e subcontinente Indiano. No entanto, os movi-
mentos populacionais, históricos e recentes, têm levado a 
uma maior distribuição da mutação, tornando a drepanocito-
se um problema de saúde pública a nível global (1).

As manifestações clínicas da drepanocitose são complexas 
e envolvem vários mecanismos, tais como: hemólise crónica, 
inflamação sistémica, vaso-oclusão, diminuição da biodispo-
nibilidade do óxido nítrico (NO) e ativação endotelial. A intera-
ção dinâmica entre estes eventos resulta num fenótipo clínico 
heterogéneo que, em crianças, abrange, entre outros: vascu-
lopatia cerebral, síndrome torácica aguda, hiposplenismo, 
doença renal e crises dolorosas. A vasculopatia cerebral – 
causada por uma conjugação de dano endotelial nas artérias 
cerebrais, vaso-oclusão e isquémia do tecido cerebral – é 
uma das complicações mais graves e inclui acidentes vascu-
lares cerebrais (AVC; com sinais clínicos aparentes) e enfar-
tes cerebrais silenciosos (apenas diagnosticáveis através de 
exames imagiológicos), sendo que as crianças com drepano-
citose apresentam um risco de AVC muito superior ao da po-
pulação pediátrica geral (3). 

A ecografia com Doppler transcraniano é, atualmente, a prin-
cipal ferramenta imagiológica usada no rastreio de risco de 
AVC, sendo a ressonância magnética aplicada ao diagnós-
tico de AVC e ao aumento da eficácia na deteção de enfar-
tes cerebrais silenciosos. Em termos terapêuticos, a aborda-
gem atualmente preconizada consiste num regime regular de 
transfusões sanguíneas para crianças com risco alto/mode-
rado de AVC (determinado pela ecografia com Doppler trans-
craniano) e, concomitantemente, poderá ser administrado o 
fármaco hidroxiureia (HU). No entanto, nem as estratégias de 
rastreio ou de diagnóstico, atualmente disponíveis, permitem 
identif icar todas as crianças em risco de AVC e/ou enfarte 
cerebral silencioso, nem as abordagens terapêuticas são efi-
cazes em todos os doentes e nos casos em que o são, não 
estão isentas de efeitos secundários adversos e limitações 
na sua aplicação. Assim, torna-se necessário identif icar e 
desenvolver um painel de biomarcadores, de elevada sensi-
bil idade e especif icidade, com valor prognóstico e preditivo 
para AVC em crianças com drepanocitose.

Apesar da drepanocitose ser uma doença monogénica, cau-
sada sempre pela mesma mutação no gene da beta-globina, 
a progressão e gravidade clínica da doença podem ser afeta-
das pela presença de variantes noutros genes. Estes modifi-
cadores genéticos podem desempenhar um papel importante 
na ocorrência e gravidade das diversas manifestações clíni-
cas, nomeadamente do AVC em crianças (4). 

_Objetivo

O presente trabalho pretendeu avaliar o valor prognóstico, 
para o risco de vasculopatia cerebral, de variantes nos genes 
VCAM1 (que codif ica a molécula de adesão celular vascular 
1, VCAM-1, envolvida na adesão e proliferação endoteliais) 
e NOS3 (que codif ica a sintase endotelial do óxido nítrico, 
eNOS, principal produtora de NO no sistema cardiovascular) 
envolvidos na resposta endotelial e tónus vascular. 

_Materiais e métodos

O presente trabalho consistiu num estudo de caso-controlo, 
realizado no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, em colaboração com quatro hospitais da Grande 
Lisboa – Hospital D. Estefânia, Hospital de Sta. Maria, Hos-
pital Fernando Fonseca e Hospital Garcia de Orta. Foram 
selecionados 70 doentes pediátricos (≥3 anos de idade) com 
drepanocitose, caracterizados em termos de vasculopatia 
cerebral, cujos progenitores eram originários da África sub-
saariana. Os critérios de exclusão compreenderam: idade 
<3 anos; origem geográf ica parental fora da região da África 
subsaariana; anterior terapêutica com HU; participação em 
regime hipertransfusional nos 120 dias anteriores à inclusão 
no estudo. Todos os representantes legais dos participantes 
deram o seu consentimento informado e esclarecido para 
participar neste estudo. Todas as amostras foram anonimi-
zadas antes de serem enviadas ao laboratório.

Os par ticipantes foram agrupados em 4 grupos consoante 
o tipo de vasculopatia cerebral apresentado: i ) grupo “AVC”
(n=15), ocorrência de, pelo menos, um episódio de aciden-
te vascular cerebral isquémico, confirmado clinica e imagio-
logicamente; i i ) grupo “enfarte cerebral silencioso” (n=9), 
ocorrência de, pelo menos, um enfarte cerebral silencioso, 

_Resumo

A drepanocitose é uma doença genética causada pela mutação c.20A>T, 
em homozigotia, no gene da beta-globina, que leva à s íntese de uma 
hemoglobina anómala – hemoglobina S. Para a lém da anemia hemol í t ica 
crónica, as mani festações cl ín icas são diversas e, em cr ianças, a mais 
grave é a vasculopatia cerebral que inclui os acidentes vasculares cere-
brais (AVC) e os enfar tes cerebrais s i lenciosos. Apesar de monogénica, 
var iantes noutros genes poderão atuar como modif icadores do seu curso 
e gravidade cl ín ica. Neste trabalho, estudámos 70 doentes pediátr icos, 
de or igem subsaar iana, com drepanocitose e bem caracter izados em 
termos de vasculopatia cerebral. Procedemos à genotipagem de var ian-
tes nos genes VCAM1 e NOS3 envolv idos na ativação do endotél io dos 
vasos sanguíneos e no tónus vascular. A anál ise estatíst ica revelou uma 
associação posit iva entre a presença da var iante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7 de VCAM1, e a ocorrência de AVC. Por outro lado, para o 
gene NOS3, observámos uma associação negativa entre o VNTR_ale lo 
4b e o haplotipo V, e a ocorrência de enfar te cerebral s i lencioso, bem 
como entre o haplotipo VII e a ocorrência de vasculopatia cerebral. Os 
resultados obtidos subl inham a impor tância de VCAM1 e NOS3 como 
moduladores genéticos, bem como o seu potencia l como biomarcadores 
para a prevenção e prognóstico da vasculopatia cerebral em cr ianças 
com drepanocitose.

_Abstract

Sick le ce l l anemia is a genet ic d isease caused by homozygosi ty for the 
mutat ion c.20A>T in the beta-g lobin gene which leads to the synthes is 
of an abnormal hemoglobin – hemoglobin S. In addi t ion to chronic he-
moly t ic anemia, the d isease inc ludes var ious c l in ica l mani festat ions of 
which cerebra l vascu lopathy (that compr ises over t stroke and s i lent ce-
rebra l infarct ion) is the most severe in ch i ldren. Despi te be ing a mono-
genic d isease, i ts progress ion and sever i t y may be modi f ied due to the 
ef fect of var iants in other genes. In th is work, we stud ied 70 s ick le ce l l 
anemia pediatr ic pat ients of sub-Saharan ancestr y we l l character ized 
in te rms of cerebra l vascu lopathy. We genotyped var iants in the VCAM1 

and NOS3 genes, due to the invo lvement of these genes in b lood vesse l 
endothe l ium act ivat ion and vascu lar tone ba lance. Stat ist ica l ana lyses 
showed a pos i t i ve assoc iat ive between the presence of the rs1409419_T 
var iant, as we l l as of the haplotype 7 of VCAM1, and stroke. On the other 
hand, for the NOS3 gene, we obser ved a negat ive assoc iat ion between 
the presence of the VNTR_ 4b a l le le and haplotype V and s i lent cerebra l 
infarcts. A s imi lar assoc iat ion was obser ved between haplotype VI I and 
cerebra l vascu lopathy as a whole. Our resu l ts under l ine the impor tance 
of VCAM1 and NOS3 genes as genet ic modulators, as we l l as the i r ro le 
as potent ia l b iomarkers for cerebra l vascu lopathy prevent ion and prog-
nos is in ch i ldren wi th s ick le ce l l anemia.  

_Introdução

A drepanocitose, ou anemia das células falciformes, é a forma 
mais comum e mais grave das síndromes drepanocíticas e 
resulta da presença, em homozigotia, da mutação c.20A>T, 
no gene da β-globina (HBB). A hemoglobina anómala que daí 
resulta – hemoglobina S – polimeriza no interior dos glóbu-
los vermelhos, em situações de desoxigenação, levando-os 
a adotar uma forma de foice (os drepanócitos), o que dá o 
nome à doença. 

A drepanocitose é considerada, pela Organização Mundial de 
Saúde, a mais importante hemoglobinopatia, a nível mundial, 
em termos de frequência e de impacto social (1), sendo que 
cerca de 50-90% das crianças afetadas nascidas na África 
subsaariana morrem antes dos 5 anos de idade (2). O facto 
de os portadores heterozigóticos para a mutação drepanocí-
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Relativamente a VCAM1, observámos uma associação posi-
tiva entre a presença da variante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7, e a ocorrência de AVC (p=0,041; OR=4,17; 
IC95%=1,04-16,73. Em contrapartida, detetámos associação 
negativa entre a presença do haplotipo 3 de VCAM1 e risco 
de AVC (p=0,045; OR=0,27; IC95%=0,08-0,91) (figura 1). 
O facto de as referidas variantes se encontrarem na região 
do promotor do gene, pressupõe que o efeito putativo da 
sua presença surja por alterações dos níveis de expressão 
de VCAM1, possivelmente por alteração/criação de locais 
de ligação de fatores de transcrição. Esta possibilidade foi 
confirmada por análise in silico. De salientar que o potencial 
modulador destas variantes no fenótipo em estudo deverá 
resultar, não do efeito individual, mas sim de um efeito cumu-

lativo no contexto dos haplotipos que as incluem. A exce-
ção parece ser a rs1409419_T e o haplotipo 7 que a contém, 
já que a sobreposição de valores de ambos, em termos de 
associação com vasculopatia cerebral, sugere que a variante 
tenha um papel preponderante no efeito modulador do respe-
tivo haplotipo. 

A eNOS também envolvida na resposta endotelial, desempe-
nha um papel crucial no equilíbrio vasodilatação/ vasocons-
trição, na remodelação e na proliferação vasculares. As 
variantes do gene NOS3, clinicamente mais relevantes, espe-
cialmente a nível cardiovascular, são a rs2070744 (localizada 
na região do promotor), a rs1799983 (localizada no exão 7) 
e o polimorfismo de repetição (VNTR) de uma sequência de 
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confirmado imagiologicamente; i i i ) grupo “vasculopatia cere-
bral” (n=24), ocorrência de, pelo menos, um episódio de AVC 
e/ou enfarte cerebral silencioso; iv) grupo “controlo” (n=29) 
ausência de vasculopatia cerebral, confirmada clinica e ima-
giologicamente. Adicionalmente, os doentes foram avaliados 
em termos de risco de ocorrência de AVC, tendo a estratif i-
cação sido determinada pelos valores de velocidade máxima 
média de f luxo na artéria cerebral média (TAMMV), obtidos 
durante a ecografia com Doppler transcraniano, conforme 
segue: risco elevado/moderado – TAMMV ≥ 170 cm/s (n=31); 
e risco reduzido – TAMMV < 170 cm/s (n=29). 

O DNA genómico foi isolado a par tir de amostras de sangue 
per i fér ico de cada par tic ipante. A homozigotia para a muta-
ção c.20A>T no gene HBB foi conf irmada por PCR-RFLP.  
A escolha dos potenciais genes modif icadores foi efetuada 
com base em trabalhos efetuados anter iormente no nosso 
laboratór io (5). A genotipagem das var iantes em VCAM1 e 
NOS3 foi real izada por PCR, PCR-RFLP ou por sequencia-
ção de Sanger. A par tir das var iantes detetadas, foi possí-
vel identi f icar vár ios haplotipos em ambos os loc i usando o 
sof tware PHASE 

Adicionalmente, procedemos à análise in si l ico de locais de 
ligação de fatores de transcrição, associados à presença das 
variantes localizadas na região do promotor de VCAM1.

A análise estatística foi efetuada com recurso ao sof tware 
SPSS (v.25.0, IBM Inc., Chicago, USA). As variáveis categóri-
cas foram representadas por número, frequências e percen-
tagens. O teste exato de Fisher foi usado para a comparação 
entre variáveis categóricas. O valor de p > 0,05 foi utilizado 
para definir significância estatística. O alelo minor de cada 
variante foi avaliado, usando o modelo dominante, para po-
tencial associação com AVC, enfarte cerebral silencioso, vas-
culopatia cerebral geral (AVC e/ou enfarte cerebral silencioso) 
ou risco de AVC (de acordo com as TAMMV medidas pelo
Doppler transcraniano), através de tabelas de contingência 
2x2, fenótipo x genótipo. Apenas foram consideradas para 
análise de associação variantes cujos alelos minor apresen-
tavam uma frequência >0,05. 

_Resultados e discussão

O principal objetivo do presente estudo, que constitui par te 
de uma investigação mais alargada sobre moduladores ge-
néticos de vasculopatia cerebral pediátrica em drepanocito-
se, consistiu na avaliação de dados demográf icos, clínicos, 
imagiológicos e genéticos, de forma a desenhar futuramen-
te um painel de biomarcadores com valor preditivo e preven-
tivo para aquela manifestação clínica. 

A genotipagem de 6 locais polimórficos no promotor do gene 
VCAM1 e de 3 no gene NOS3 permitiu a caracterização de 
7 haplotipos principais em VCAM1 ( identif icados de 1 a 7) e 
também de 7 haplotipos no gene NOS3 ( identif icados de I a 
VII), (tabela 1). A nossa abordagem permitiu identif icar asso-
ciações, estatisticamente signif icativas, entre a presença de 
variantes e/ou haplotipos específ icos de VCAM1 e NOS3 e a 
presença/ausência de vasculopatia cerebral nos doentes es-
tudados (figura 1).
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vasculopatia cerebral (AVC e/ou enfarte silencioso) (p=0,006; 
OR=0,08; 0,01-0,69) (figura 1). Em resumo, as variantes de 
NOS3, nomeadamente os haplotipos identif icados, parecem 
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farte cerebral silencioso) e de risco de AVC em crianças com 
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O conjunto dos nossos resultados sublinha a relevância da 
modulação genética na f isiopatologia da vasculopatia cere-
bral pediátrica em drepanocitose. Os moduladores genéticos 
aqui identif icados, após confirmação por estudos funcionais, 
poderão assumir grande relevância na prevenção da vascu-
lopatia cerebral em crianças com drepanocitose. A sua apli-
cação na qualidade de biomarcadores com papel preditivo 
permitirá estabelecer bases para o desenvolvimento de es-
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frequências desse alelo na África subsaariana, Mediterrâneo, 
Médio Oriente e subcontinente Indiano. No entanto, os movi-
mentos populacionais, históricos e recentes, têm levado a 
uma maior distribuição da mutação, tornando a drepanocito-
se um problema de saúde pública a nível global (1).

As manifestações clínicas da drepanocitose são complexas 
e envolvem vários mecanismos, tais como: hemólise crónica, 
inflamação sistémica, vaso-oclusão, diminuição da biodispo-
nibilidade do óxido nítrico (NO) e ativação endotelial. A intera-
ção dinâmica entre estes eventos resulta num fenótipo clínico 
heterogéneo que, em crianças, abrange, entre outros: vascu-
lopatia cerebral, síndrome torácica aguda, hiposplenismo, 
doença renal e crises dolorosas. A vasculopatia cerebral – 
causada por uma conjugação de dano endotelial nas artérias 
cerebrais, vaso-oclusão e isquémia do tecido cerebral – é 
uma das complicações mais graves e inclui acidentes vascu-
lares cerebrais (AVC; com sinais clínicos aparentes) e enfar-
tes cerebrais silenciosos (apenas diagnosticáveis através de 
exames imagiológicos), sendo que as crianças com drepano-
citose apresentam um risco de AVC muito superior ao da po-
pulação pediátrica geral (3). 

A ecografia com Doppler transcraniano é, atualmente, a prin-
cipal ferramenta imagiológica usada no rastreio de risco de 
AVC, sendo a ressonância magnética aplicada ao diagnós-
tico de AVC e ao aumento da eficácia na deteção de enfar-
tes cerebrais silenciosos. Em termos terapêuticos, a aborda-
gem atualmente preconizada consiste num regime regular de 
transfusões sanguíneas para crianças com risco alto/mode-
rado de AVC (determinado pela ecografia com Doppler trans-
craniano) e, concomitantemente, poderá ser administrado o 
fármaco hidroxiureia (HU). No entanto, nem as estratégias de 
rastreio ou de diagnóstico, atualmente disponíveis, permitem 
identif icar todas as crianças em risco de AVC e/ou enfarte 
cerebral silencioso, nem as abordagens terapêuticas são efi-
cazes em todos os doentes e nos casos em que o são, não 
estão isentas de efeitos secundários adversos e limitações 
na sua aplicação. Assim, torna-se necessário identif icar e 
desenvolver um painel de biomarcadores, de elevada sensi-
bil idade e especif icidade, com valor prognóstico e preditivo 
para AVC em crianças com drepanocitose.

Apesar da drepanocitose ser uma doença monogénica, cau-
sada sempre pela mesma mutação no gene da beta-globina, 
a progressão e gravidade clínica da doença podem ser afeta-
das pela presença de variantes noutros genes. Estes modifi-
cadores genéticos podem desempenhar um papel importante 
na ocorrência e gravidade das diversas manifestações clíni-
cas, nomeadamente do AVC em crianças (4). 

_Objetivo

O presente trabalho pretendeu avaliar o valor prognóstico, 
para o risco de vasculopatia cerebral, de variantes nos genes 
VCAM1 (que codif ica a molécula de adesão celular vascular 
1, VCAM-1, envolvida na adesão e proliferação endoteliais) 
e NOS3 (que codif ica a sintase endotelial do óxido nítrico, 
eNOS, principal produtora de NO no sistema cardiovascular) 
envolvidos na resposta endotelial e tónus vascular. 

_Materiais e métodos

O presente trabalho consistiu num estudo de caso-controlo, 
realizado no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, em colaboração com quatro hospitais da Grande 
Lisboa – Hospital D. Estefânia, Hospital de Sta. Maria, Hos-
pital Fernando Fonseca e Hospital Garcia de Orta. Foram 
selecionados 70 doentes pediátricos (≥3 anos de idade) com 
drepanocitose, caracterizados em termos de vasculopatia 
cerebral, cujos progenitores eram originários da África sub-
saariana. Os critérios de exclusão compreenderam: idade 
<3 anos; origem geográf ica parental fora da região da África 
subsaariana; anterior terapêutica com HU; participação em 
regime hipertransfusional nos 120 dias anteriores à inclusão 
no estudo. Todos os representantes legais dos participantes 
deram o seu consentimento informado e esclarecido para 
participar neste estudo. Todas as amostras foram anonimi-
zadas antes de serem enviadas ao laboratório.

Os par ticipantes foram agrupados em 4 grupos consoante 
o tipo de vasculopatia cerebral apresentado: i ) grupo “AVC”
(n=15), ocorrência de, pelo menos, um episódio de aciden-
te vascular cerebral isquémico, confirmado clinica e imagio-
logicamente; i i ) grupo “enfarte cerebral silencioso” (n=9), 
ocorrência de, pelo menos, um enfarte cerebral silencioso, 

_Resumo

A drepanocitose é uma doença genética causada pela mutação c.20A>T, 
em homozigotia, no gene da beta-globina, que leva à s íntese de uma 
hemoglobina anómala – hemoglobina S. Para a lém da anemia hemol í t ica 
crónica, as mani festações cl ín icas são diversas e, em cr ianças, a mais 
grave é a vasculopatia cerebral que inclui os acidentes vasculares cere-
brais (AVC) e os enfar tes cerebrais s i lenciosos. Apesar de monogénica, 
var iantes noutros genes poderão atuar como modif icadores do seu curso 
e gravidade cl ín ica. Neste trabalho, estudámos 70 doentes pediátr icos, 
de or igem subsaar iana, com drepanocitose e bem caracter izados em 
termos de vasculopatia cerebral. Procedemos à genotipagem de var ian-
tes nos genes VCAM1 e NOS3 envolv idos na ativação do endotél io dos 
vasos sanguíneos e no tónus vascular. A anál ise estatíst ica revelou uma 
associação posit iva entre a presença da var iante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7 de VCAM1, e a ocorrência de AVC. Por outro lado, para o 
gene NOS3, observámos uma associação negativa entre o VNTR_ale lo 
4b e o haplotipo V, e a ocorrência de enfar te cerebral s i lencioso, bem 
como entre o haplotipo VII e a ocorrência de vasculopatia cerebral. Os 
resultados obtidos subl inham a impor tância de VCAM1 e NOS3 como 
moduladores genéticos, bem como o seu potencia l como biomarcadores 
para a prevenção e prognóstico da vasculopatia cerebral em cr ianças 
com drepanocitose.

_Abstract

Sick le ce l l anemia is a genet ic d isease caused by homozygosi ty for the 
mutat ion c.20A>T in the beta-g lobin gene which leads to the synthes is 
of an abnormal hemoglobin – hemoglobin S. In addi t ion to chronic he-
moly t ic anemia, the d isease inc ludes var ious c l in ica l mani festat ions of 
which cerebra l vascu lopathy (that compr ises over t stroke and s i lent ce-
rebra l infarct ion) is the most severe in ch i ldren. Despi te be ing a mono-
genic d isease, i ts progress ion and sever i t y may be modi f ied due to the 
ef fect of var iants in other genes. In th is work, we stud ied 70 s ick le ce l l 
anemia pediatr ic pat ients of sub-Saharan ancestr y we l l character ized 
in te rms of cerebra l vascu lopathy. We genotyped var iants in the VCAM1 

and NOS3 genes, due to the invo lvement of these genes in b lood vesse l 
endothe l ium act ivat ion and vascu lar tone ba lance. Stat ist ica l ana lyses 
showed a pos i t i ve assoc iat ive between the presence of the rs1409419_T 
var iant, as we l l as of the haplotype 7 of VCAM1, and stroke. On the other 
hand, for the NOS3 gene, we obser ved a negat ive assoc iat ion between 
the presence of the VNTR_ 4b a l le le and haplotype V and s i lent cerebra l 
infarcts. A s imi lar assoc iat ion was obser ved between haplotype VI I and 
cerebra l vascu lopathy as a whole. Our resu l ts under l ine the impor tance 
of VCAM1 and NOS3 genes as genet ic modulators, as we l l as the i r ro le 
as potent ia l b iomarkers for cerebra l vascu lopathy prevent ion and prog-
nos is in ch i ldren wi th s ick le ce l l anemia.  

_Introdução

A drepanocitose, ou anemia das células falciformes, é a forma 
mais comum e mais grave das síndromes drepanocíticas e 
resulta da presença, em homozigotia, da mutação c.20A>T, 
no gene da β-globina (HBB). A hemoglobina anómala que daí 
resulta – hemoglobina S – polimeriza no interior dos glóbu-
los vermelhos, em situações de desoxigenação, levando-os 
a adotar uma forma de foice (os drepanócitos), o que dá o 
nome à doença. 

A drepanocitose é considerada, pela Organização Mundial de 
Saúde, a mais importante hemoglobinopatia, a nível mundial, 
em termos de frequência e de impacto social (1), sendo que 
cerca de 50-90% das crianças afetadas nascidas na África 
subsaariana morrem antes dos 5 anos de idade (2). O facto 
de os portadores heterozigóticos para a mutação drepanocí-
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Relativamente a VCAM1, observámos uma associação posi-
tiva entre a presença da variante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7, e a ocorrência de AVC (p=0,041; OR=4,17; 
IC95%=1,04-16,73. Em contrapartida, detetámos associação 
negativa entre a presença do haplotipo 3 de VCAM1 e risco 
de AVC (p=0,045; OR=0,27; IC95%=0,08-0,91) (figura 1). 
O facto de as referidas variantes se encontrarem na região 
do promotor do gene, pressupõe que o efeito putativo da 
sua presença surja por alterações dos níveis de expressão 
de VCAM1, possivelmente por alteração/criação de locais 
de ligação de fatores de transcrição. Esta possibilidade foi 
confirmada por análise in silico. De salientar que o potencial 
modulador destas variantes no fenótipo em estudo deverá 
resultar, não do efeito individual, mas sim de um efeito cumu-

lativo no contexto dos haplotipos que as incluem. A exce-
ção parece ser a rs1409419_T e o haplotipo 7 que a contém, 
já que a sobreposição de valores de ambos, em termos de 
associação com vasculopatia cerebral, sugere que a variante 
tenha um papel preponderante no efeito modulador do respe-
tivo haplotipo. 

A eNOS também envolvida na resposta endotelial, desempe-
nha um papel crucial no equilíbrio vasodilatação/ vasocons-
trição, na remodelação e na proliferação vasculares. As 
variantes do gene NOS3, clinicamente mais relevantes, espe-
cialmente a nível cardiovascular, são a rs2070744 (localizada 
na região do promotor), a rs1799983 (localizada no exão 7) 
e o polimorfismo de repetição (VNTR) de uma sequência de 

(ht tps://els.comotion.uw.edu/express_l ice
nse_technologies/phase).

* A le los VNTR: 4a = 4 repet ições de uma sequênc ia de 27 pb; 4b = 5 repe-
t ições de uma sequênc ia de 27 pb; 4c = 6 repet ições de uma sequênc ia 
de 27 pb

Tabela 1: Variantes estudadas nos genes VCAM1 e NOS3 e 
haplotipos identificados.

Gene / Variante Haplotipo

VCAM1

rs1409419 ( T>C)

rs3917024 (C>T )

rs3917025 (CT>--)

rs3783598 ( T>G)

rs1041163 ( T>C)

rs3783599 (C>T )

NOS3

rs2070744 (C>T )

VNTR * no intrão 4

rs1799983 ( T>G)

1

C

C

CT

T

T

C

I

C

4a

G

2

C

C

CT

T

T

T

I I

C

4b

G

3

C

C

CT

T

C

C

II I

C

4b

T

4

C

C

CT

T

C

T

IV

T

4a

G

5

C

C

--

T

T

C

V

T

4b

G

6

C

T

--

G

T

C

VI

T

4b

T

7

T

C

CT

T

T

C

VI I

T

4c

G



confirmado imagiologicamente; i i i ) grupo “vasculopatia cere-
bral” (n=24), ocorrência de, pelo menos, um episódio de AVC 
e/ou enfarte cerebral silencioso; iv) grupo “controlo” (n=29) 
ausência de vasculopatia cerebral, confirmada clinica e ima-
giologicamente. Adicionalmente, os doentes foram avaliados 
em termos de risco de ocorrência de AVC, tendo a estratif i-
cação sido determinada pelos valores de velocidade máxima 
média de f luxo na artéria cerebral média (TAMMV), obtidos 
durante a ecografia com Doppler transcraniano, conforme 
segue: risco elevado/moderado – TAMMV ≥ 170 cm/s (n=31); 
e risco reduzido – TAMMV < 170 cm/s (n=29). 

O DNA genómico foi isolado a par tir de amostras de sangue 
per i fér ico de cada par tic ipante. A homozigotia para a muta-
ção c.20A>T no gene HBB foi conf irmada por PCR-RFLP.  
A escolha dos potenciais genes modif icadores foi efetuada 
com base em trabalhos efetuados anter iormente no nosso 
laboratór io (5). A genotipagem das var iantes em VCAM1 e 
NOS3 foi real izada por PCR, PCR-RFLP ou por sequencia-
ção de Sanger. A par tir das var iantes detetadas, foi possí-
vel identi f icar vár ios haplotipos em ambos os loc i usando o 
sof tware PHASE 

Adicionalmente, procedemos à análise in si l ico de locais de 
ligação de fatores de transcrição, associados à presença das 
variantes localizadas na região do promotor de VCAM1.

A análise estatística foi efetuada com recurso ao sof tware 
SPSS (v.25.0, IBM Inc., Chicago, USA). As variáveis categóri-
cas foram representadas por número, frequências e percen-
tagens. O teste exato de Fisher foi usado para a comparação 
entre variáveis categóricas. O valor de p > 0,05 foi utilizado 
para definir significância estatística. O alelo minor de cada 
variante foi avaliado, usando o modelo dominante, para po-
tencial associação com AVC, enfarte cerebral silencioso, vas-
culopatia cerebral geral (AVC e/ou enfarte cerebral silencioso) 
ou risco de AVC (de acordo com as TAMMV medidas pelo
Doppler transcraniano), através de tabelas de contingência 
2x2, fenótipo x genótipo. Apenas foram consideradas para 
análise de associação variantes cujos alelos minor apresen-
tavam uma frequência >0,05. 

_Resultados e discussão

O principal objetivo do presente estudo, que constitui par te 
de uma investigação mais alargada sobre moduladores ge-
néticos de vasculopatia cerebral pediátrica em drepanocito-
se, consistiu na avaliação de dados demográf icos, clínicos, 
imagiológicos e genéticos, de forma a desenhar futuramen-
te um painel de biomarcadores com valor preditivo e preven-
tivo para aquela manifestação clínica. 

A genotipagem de 6 locais polimórficos no promotor do gene 
VCAM1 e de 3 no gene NOS3 permitiu a caracterização de 
7 haplotipos principais em VCAM1 ( identif icados de 1 a 7) e 
também de 7 haplotipos no gene NOS3 ( identif icados de I a 
VII), (tabela 1). A nossa abordagem permitiu identif icar asso-
ciações, estatisticamente signif icativas, entre a presença de 
variantes e/ou haplotipos específ icos de VCAM1 e NOS3 e a 
presença/ausência de vasculopatia cerebral nos doentes es-
tudados (figura 1).

27 pb (localizado no intrão 4) (6). No nosso estudo, nenhuma 
das variantes ou haplotipos de NOS3 identif icados (tabela 1) 
revelou associação com a ocorrência de AVC. No entanto, 
o VNTR_alelo 4b, anteriormente referido, revelou uma as-
sociação negativa com a ocorrência de enfarte cerebral si-
lencioso (p=0,030; OR=0,10; 0,01–0,69), tal como também 
verif icado para o haplotipo V (p=0,031; OR=0,18; 0,04-0,81). 
Observámos ainda uma associação negativa entre a presen-
ça deste haplotipo V e o risco de AVC (p=0,050; OR=0,29; 
0,09-0,96). Por f im, observámos, também uma associação 
negativa entre a presença do haplotipo VII e a ocorrência de 
vasculopatia cerebral (AVC e/ou enfarte silencioso) (p=0,006; 
OR=0,08; 0,01-0,69) (figura 1). Em resumo, as variantes de 
NOS3, nomeadamente os haplotipos identif icados, parecem 
estar associados a um efeito protetor, em termos de enfarte 
cerebral silencioso, de vasculopatia cerebral (AVC e/ou en-
farte cerebral silencioso) e de risco de AVC em crianças com 
drepanocitose.

_Conclusão

O conjunto dos nossos resultados sublinha a relevância da 
modulação genética na f isiopatologia da vasculopatia cere-
bral pediátrica em drepanocitose. Os moduladores genéticos 
aqui identif icados, após confirmação por estudos funcionais, 
poderão assumir grande relevância na prevenção da vascu-
lopatia cerebral em crianças com drepanocitose. A sua apli-
cação na qualidade de biomarcadores com papel preditivo 
permitirá estabelecer bases para o desenvolvimento de es-
tratégias terapêuticas personalizadas.
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tica possuírem proteção contra a malária, explica as elevadas 
frequências desse alelo na África subsaariana, Mediterrâneo, 
Médio Oriente e subcontinente Indiano. No entanto, os movi-
mentos populacionais, históricos e recentes, têm levado a 
uma maior distribuição da mutação, tornando a drepanocito-
se um problema de saúde pública a nível global (1).

As manifestações clínicas da drepanocitose são complexas 
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heterogéneo que, em crianças, abrange, entre outros: vascu-
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doença renal e crises dolorosas. A vasculopatia cerebral – 
causada por uma conjugação de dano endotelial nas artérias 
cerebrais, vaso-oclusão e isquémia do tecido cerebral – é 
uma das complicações mais graves e inclui acidentes vascu-
lares cerebrais (AVC; com sinais clínicos aparentes) e enfar-
tes cerebrais silenciosos (apenas diagnosticáveis através de 
exames imagiológicos), sendo que as crianças com drepano-
citose apresentam um risco de AVC muito superior ao da po-
pulação pediátrica geral (3). 

A ecografia com Doppler transcraniano é, atualmente, a prin-
cipal ferramenta imagiológica usada no rastreio de risco de 
AVC, sendo a ressonância magnética aplicada ao diagnós-
tico de AVC e ao aumento da eficácia na deteção de enfar-
tes cerebrais silenciosos. Em termos terapêuticos, a aborda-
gem atualmente preconizada consiste num regime regular de 
transfusões sanguíneas para crianças com risco alto/mode-
rado de AVC (determinado pela ecografia com Doppler trans-
craniano) e, concomitantemente, poderá ser administrado o 
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rastreio ou de diagnóstico, atualmente disponíveis, permitem 
identif icar todas as crianças em risco de AVC e/ou enfarte 
cerebral silencioso, nem as abordagens terapêuticas são efi-
cazes em todos os doentes e nos casos em que o são, não 
estão isentas de efeitos secundários adversos e limitações 
na sua aplicação. Assim, torna-se necessário identif icar e 
desenvolver um painel de biomarcadores, de elevada sensi-
bil idade e especif icidade, com valor prognóstico e preditivo 
para AVC em crianças com drepanocitose.

Apesar da drepanocitose ser uma doença monogénica, cau-
sada sempre pela mesma mutação no gene da beta-globina, 
a progressão e gravidade clínica da doença podem ser afeta-
das pela presença de variantes noutros genes. Estes modifi-
cadores genéticos podem desempenhar um papel importante 
na ocorrência e gravidade das diversas manifestações clíni-
cas, nomeadamente do AVC em crianças (4). 
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O presente trabalho pretendeu avaliar o valor prognóstico, 
para o risco de vasculopatia cerebral, de variantes nos genes 
VCAM1 (que codif ica a molécula de adesão celular vascular 
1, VCAM-1, envolvida na adesão e proliferação endoteliais) 
e NOS3 (que codif ica a sintase endotelial do óxido nítrico, 
eNOS, principal produtora de NO no sistema cardiovascular) 
envolvidos na resposta endotelial e tónus vascular. 

_Materiais e métodos

O presente trabalho consistiu num estudo de caso-controlo, 
realizado no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, em colaboração com quatro hospitais da Grande 
Lisboa – Hospital D. Estefânia, Hospital de Sta. Maria, Hos-
pital Fernando Fonseca e Hospital Garcia de Orta. Foram 
selecionados 70 doentes pediátricos (≥3 anos de idade) com 
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cerebral, cujos progenitores eram originários da África sub-
saariana. Os critérios de exclusão compreenderam: idade 
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regime hipertransfusional nos 120 dias anteriores à inclusão 
no estudo. Todos os representantes legais dos participantes 
deram o seu consentimento informado e esclarecido para 
participar neste estudo. Todas as amostras foram anonimi-
zadas antes de serem enviadas ao laboratório.

Os par ticipantes foram agrupados em 4 grupos consoante 
o tipo de vasculopatia cerebral apresentado: i ) grupo “AVC”
(n=15), ocorrência de, pelo menos, um episódio de aciden-
te vascular cerebral isquémico, confirmado clinica e imagio-
logicamente; i i ) grupo “enfarte cerebral silencioso” (n=9), 
ocorrência de, pelo menos, um enfarte cerebral silencioso, 
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Relativamente a VCAM1, observámos uma associação posi-
tiva entre a presença da variante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7, e a ocorrência de AVC (p=0,041; OR=4,17; 
IC95%=1,04-16,73. Em contrapartida, detetámos associação 
negativa entre a presença do haplotipo 3 de VCAM1 e risco 
de AVC (p=0,045; OR=0,27; IC95%=0,08-0,91) (figura 1). 
O facto de as referidas variantes se encontrarem na região 
do promotor do gene, pressupõe que o efeito putativo da 
sua presença surja por alterações dos níveis de expressão 
de VCAM1, possivelmente por alteração/criação de locais 
de ligação de fatores de transcrição. Esta possibilidade foi 
confirmada por análise in silico. De salientar que o potencial 
modulador destas variantes no fenótipo em estudo deverá 
resultar, não do efeito individual, mas sim de um efeito cumu-

lativo no contexto dos haplotipos que as incluem. A exce-
ção parece ser a rs1409419_T e o haplotipo 7 que a contém, 
já que a sobreposição de valores de ambos, em termos de 
associação com vasculopatia cerebral, sugere que a variante 
tenha um papel preponderante no efeito modulador do respe-
tivo haplotipo. 

A eNOS também envolvida na resposta endotelial, desempe-
nha um papel crucial no equilíbrio vasodilatação/ vasocons-
trição, na remodelação e na proliferação vasculares. As 
variantes do gene NOS3, clinicamente mais relevantes, espe-
cialmente a nível cardiovascular, são a rs2070744 (localizada 
na região do promotor), a rs1799983 (localizada no exão 7) 
e o polimorfismo de repetição (VNTR) de uma sequência de 

Fonte ( imagens adaptadas): Nat iona l Inst i tute of Neuro log ica l D isorders and Stroke, Wik imedia Commons, www.uihere.com

Figura 1: Associação observada entre as variantes genéticas e os haplotipos identificados, nos genes VCAM1 e NOS3, 
e o efeito modulador putativo na vasculopatia cerebral em crianças com drepanocitose.
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confirmado imagiologicamente; i i i ) grupo “vasculopatia cere-
bral” (n=24), ocorrência de, pelo menos, um episódio de AVC 
e/ou enfarte cerebral silencioso; iv) grupo “controlo” (n=29) 
ausência de vasculopatia cerebral, confirmada clinica e ima-
giologicamente. Adicionalmente, os doentes foram avaliados 
em termos de risco de ocorrência de AVC, tendo a estratif i-
cação sido determinada pelos valores de velocidade máxima 
média de f luxo na artéria cerebral média (TAMMV), obtidos 
durante a ecografia com Doppler transcraniano, conforme 
segue: risco elevado/moderado – TAMMV ≥ 170 cm/s (n=31); 
e risco reduzido – TAMMV < 170 cm/s (n=29). 

O DNA genómico foi isolado a par tir de amostras de sangue 
per i fér ico de cada par tic ipante. A homozigotia para a muta-
ção c.20A>T no gene HBB foi conf irmada por PCR-RFLP.  
A escolha dos potenciais genes modif icadores foi efetuada 
com base em trabalhos efetuados anter iormente no nosso 
laboratór io (5). A genotipagem das var iantes em VCAM1 e 
NOS3 foi real izada por PCR, PCR-RFLP ou por sequencia-
ção de Sanger. A par tir das var iantes detetadas, foi possí-
vel identi f icar vár ios haplotipos em ambos os loc i usando o 
sof tware PHASE 

Adicionalmente, procedemos à análise in si l ico de locais de 
ligação de fatores de transcrição, associados à presença das 
variantes localizadas na região do promotor de VCAM1.

A análise estatística foi efetuada com recurso ao sof tware 
SPSS (v.25.0, IBM Inc., Chicago, USA). As variáveis categóri-
cas foram representadas por número, frequências e percen-
tagens. O teste exato de Fisher foi usado para a comparação 
entre variáveis categóricas. O valor de p > 0,05 foi utilizado 
para definir significância estatística. O alelo minor de cada 
variante foi avaliado, usando o modelo dominante, para po-
tencial associação com AVC, enfarte cerebral silencioso, vas-
culopatia cerebral geral (AVC e/ou enfarte cerebral silencioso) 
ou risco de AVC (de acordo com as TAMMV medidas pelo
Doppler transcraniano), através de tabelas de contingência 
2x2, fenótipo x genótipo. Apenas foram consideradas para 
análise de associação variantes cujos alelos minor apresen-
tavam uma frequência >0,05. 

_Resultados e discussão

O principal objetivo do presente estudo, que constitui par te 
de uma investigação mais alargada sobre moduladores ge-
néticos de vasculopatia cerebral pediátrica em drepanocito-
se, consistiu na avaliação de dados demográf icos, clínicos, 
imagiológicos e genéticos, de forma a desenhar futuramen-
te um painel de biomarcadores com valor preditivo e preven-
tivo para aquela manifestação clínica. 

A genotipagem de 6 locais polimórficos no promotor do gene 
VCAM1 e de 3 no gene NOS3 permitiu a caracterização de 
7 haplotipos principais em VCAM1 ( identif icados de 1 a 7) e 
também de 7 haplotipos no gene NOS3 ( identif icados de I a 
VII), (tabela 1). A nossa abordagem permitiu identif icar asso-
ciações, estatisticamente signif icativas, entre a presença de 
variantes e/ou haplotipos específ icos de VCAM1 e NOS3 e a 
presença/ausência de vasculopatia cerebral nos doentes es-
tudados (figura 1).
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27 pb (localizado no intrão 4) (6). No nosso estudo, nenhuma 
das variantes ou haplotipos de NOS3 identif icados (tabela 1) 
revelou associação com a ocorrência de AVC. No entanto, 
o VNTR_alelo 4b, anteriormente referido, revelou uma as-
sociação negativa com a ocorrência de enfarte cerebral si-
lencioso (p=0,030; OR=0,10; 0,01–0,69), tal como também 
verif icado para o haplotipo V (p=0,031; OR=0,18; 0,04-0,81). 
Observámos ainda uma associação negativa entre a presen-
ça deste haplotipo V e o risco de AVC (p=0,050; OR=0,29; 
0,09-0,96). Por f im, observámos, também uma associação 
negativa entre a presença do haplotipo VII e a ocorrência de 
vasculopatia cerebral (AVC e/ou enfarte silencioso) (p=0,006; 
OR=0,08; 0,01-0,69) (figura 1). Em resumo, as variantes de 
NOS3, nomeadamente os haplotipos identif icados, parecem 
estar associados a um efeito protetor, em termos de enfarte 
cerebral silencioso, de vasculopatia cerebral (AVC e/ou en-
farte cerebral silencioso) e de risco de AVC em crianças com 
drepanocitose.

_Conclusão

O conjunto dos nossos resultados sublinha a relevância da 
modulação genética na f isiopatologia da vasculopatia cere-
bral pediátrica em drepanocitose. Os moduladores genéticos 
aqui identif icados, após confirmação por estudos funcionais, 
poderão assumir grande relevância na prevenção da vascu-
lopatia cerebral em crianças com drepanocitose. A sua apli-
cação na qualidade de biomarcadores com papel preditivo 
permitirá estabelecer bases para o desenvolvimento de es-
tratégias terapêuticas personalizadas.
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tica possuírem proteção contra a malária, explica as elevadas 
frequências desse alelo na África subsaariana, Mediterrâneo, 
Médio Oriente e subcontinente Indiano. No entanto, os movi-
mentos populacionais, históricos e recentes, têm levado a 
uma maior distribuição da mutação, tornando a drepanocito-
se um problema de saúde pública a nível global (1).

As manifestações clínicas da drepanocitose são complexas 
e envolvem vários mecanismos, tais como: hemólise crónica, 
inflamação sistémica, vaso-oclusão, diminuição da biodispo-
nibilidade do óxido nítrico (NO) e ativação endotelial. A intera-
ção dinâmica entre estes eventos resulta num fenótipo clínico 
heterogéneo que, em crianças, abrange, entre outros: vascu-
lopatia cerebral, síndrome torácica aguda, hiposplenismo, 
doença renal e crises dolorosas. A vasculopatia cerebral – 
causada por uma conjugação de dano endotelial nas artérias 
cerebrais, vaso-oclusão e isquémia do tecido cerebral – é 
uma das complicações mais graves e inclui acidentes vascu-
lares cerebrais (AVC; com sinais clínicos aparentes) e enfar-
tes cerebrais silenciosos (apenas diagnosticáveis através de 
exames imagiológicos), sendo que as crianças com drepano-
citose apresentam um risco de AVC muito superior ao da po-
pulação pediátrica geral (3). 

A ecografia com Doppler transcraniano é, atualmente, a prin-
cipal ferramenta imagiológica usada no rastreio de risco de 
AVC, sendo a ressonância magnética aplicada ao diagnós-
tico de AVC e ao aumento da eficácia na deteção de enfar-
tes cerebrais silenciosos. Em termos terapêuticos, a aborda-
gem atualmente preconizada consiste num regime regular de 
transfusões sanguíneas para crianças com risco alto/mode-
rado de AVC (determinado pela ecografia com Doppler trans-
craniano) e, concomitantemente, poderá ser administrado o 
fármaco hidroxiureia (HU). No entanto, nem as estratégias de 
rastreio ou de diagnóstico, atualmente disponíveis, permitem 
identif icar todas as crianças em risco de AVC e/ou enfarte 
cerebral silencioso, nem as abordagens terapêuticas são efi-
cazes em todos os doentes e nos casos em que o são, não 
estão isentas de efeitos secundários adversos e limitações 
na sua aplicação. Assim, torna-se necessário identif icar e 
desenvolver um painel de biomarcadores, de elevada sensi-
bil idade e especif icidade, com valor prognóstico e preditivo 
para AVC em crianças com drepanocitose.

Apesar da drepanocitose ser uma doença monogénica, cau-
sada sempre pela mesma mutação no gene da beta-globina, 
a progressão e gravidade clínica da doença podem ser afeta-
das pela presença de variantes noutros genes. Estes modifi-
cadores genéticos podem desempenhar um papel importante 
na ocorrência e gravidade das diversas manifestações clíni-
cas, nomeadamente do AVC em crianças (4). 

_Objetivo

O presente trabalho pretendeu avaliar o valor prognóstico, 
para o risco de vasculopatia cerebral, de variantes nos genes 
VCAM1 (que codif ica a molécula de adesão celular vascular 
1, VCAM-1, envolvida na adesão e proliferação endoteliais) 
e NOS3 (que codif ica a sintase endotelial do óxido nítrico, 
eNOS, principal produtora de NO no sistema cardiovascular) 
envolvidos na resposta endotelial e tónus vascular. 

_Materiais e métodos

O presente trabalho consistiu num estudo de caso-controlo, 
realizado no Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge, em colaboração com quatro hospitais da Grande 
Lisboa – Hospital D. Estefânia, Hospital de Sta. Maria, Hos-
pital Fernando Fonseca e Hospital Garcia de Orta. Foram 
selecionados 70 doentes pediátricos (≥3 anos de idade) com 
drepanocitose, caracterizados em termos de vasculopatia 
cerebral, cujos progenitores eram originários da África sub-
saariana. Os critérios de exclusão compreenderam: idade 
<3 anos; origem geográf ica parental fora da região da África 
subsaariana; anterior terapêutica com HU; participação em 
regime hipertransfusional nos 120 dias anteriores à inclusão 
no estudo. Todos os representantes legais dos participantes 
deram o seu consentimento informado e esclarecido para 
participar neste estudo. Todas as amostras foram anonimi-
zadas antes de serem enviadas ao laboratório.

Os par ticipantes foram agrupados em 4 grupos consoante 
o tipo de vasculopatia cerebral apresentado: i ) grupo “AVC”
(n=15), ocorrência de, pelo menos, um episódio de aciden-
te vascular cerebral isquémico, confirmado clinica e imagio-
logicamente; i i ) grupo “enfarte cerebral silencioso” (n=9), 
ocorrência de, pelo menos, um enfarte cerebral silencioso, 

_Resumo

A drepanocitose é uma doença genética causada pela mutação c.20A>T, 
em homozigotia, no gene da beta-globina, que leva à s íntese de uma 
hemoglobina anómala – hemoglobina S. Para a lém da anemia hemol í t ica 
crónica, as mani festações cl ín icas são diversas e, em cr ianças, a mais 
grave é a vasculopatia cerebral que inclui os acidentes vasculares cere-
brais (AVC) e os enfar tes cerebrais s i lenciosos. Apesar de monogénica, 
var iantes noutros genes poderão atuar como modif icadores do seu curso 
e gravidade cl ín ica. Neste trabalho, estudámos 70 doentes pediátr icos, 
de or igem subsaar iana, com drepanocitose e bem caracter izados em 
termos de vasculopatia cerebral. Procedemos à genotipagem de var ian-
tes nos genes VCAM1 e NOS3 envolv idos na ativação do endotél io dos 
vasos sanguíneos e no tónus vascular. A anál ise estatíst ica revelou uma 
associação posit iva entre a presença da var iante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7 de VCAM1, e a ocorrência de AVC. Por outro lado, para o 
gene NOS3, observámos uma associação negativa entre o VNTR_ale lo 
4b e o haplotipo V, e a ocorrência de enfar te cerebral s i lencioso, bem 
como entre o haplotipo VII e a ocorrência de vasculopatia cerebral. Os 
resultados obtidos subl inham a impor tância de VCAM1 e NOS3 como 
moduladores genéticos, bem como o seu potencia l como biomarcadores 
para a prevenção e prognóstico da vasculopatia cerebral em cr ianças 
com drepanocitose.

_Abstract

Sick le ce l l anemia is a genet ic d isease caused by homozygosi ty for the 
mutat ion c.20A>T in the beta-g lobin gene which leads to the synthes is 
of an abnormal hemoglobin – hemoglobin S. In addi t ion to chronic he-
moly t ic anemia, the d isease inc ludes var ious c l in ica l mani festat ions of 
which cerebra l vascu lopathy (that compr ises over t stroke and s i lent ce-
rebra l infarct ion) is the most severe in ch i ldren. Despi te be ing a mono-
genic d isease, i ts progress ion and sever i t y may be modi f ied due to the 
ef fect of var iants in other genes. In th is work, we stud ied 70 s ick le ce l l 
anemia pediatr ic pat ients of sub-Saharan ancestr y we l l character ized 
in te rms of cerebra l vascu lopathy. We genotyped var iants in the VCAM1 

and NOS3 genes, due to the invo lvement of these genes in b lood vesse l 
endothe l ium act ivat ion and vascu lar tone ba lance. Stat ist ica l ana lyses 
showed a pos i t i ve assoc iat ive between the presence of the rs1409419_T 
var iant, as we l l as of the haplotype 7 of VCAM1, and stroke. On the other 
hand, for the NOS3 gene, we obser ved a negat ive assoc iat ion between 
the presence of the VNTR_ 4b a l le le and haplotype V and s i lent cerebra l 
infarcts. A s imi lar assoc iat ion was obser ved between haplotype VI I and 
cerebra l vascu lopathy as a whole. Our resu l ts under l ine the impor tance 
of VCAM1 and NOS3 genes as genet ic modulators, as we l l as the i r ro le 
as potent ia l b iomarkers for cerebra l vascu lopathy prevent ion and prog-
nos is in ch i ldren wi th s ick le ce l l anemia.  

_Introdução

A drepanocitose, ou anemia das células falciformes, é a forma 
mais comum e mais grave das síndromes drepanocíticas e 
resulta da presença, em homozigotia, da mutação c.20A>T, 
no gene da β-globina (HBB). A hemoglobina anómala que daí 
resulta – hemoglobina S – polimeriza no interior dos glóbu-
los vermelhos, em situações de desoxigenação, levando-os 
a adotar uma forma de foice (os drepanócitos), o que dá o 
nome à doença. 

A drepanocitose é considerada, pela Organização Mundial de 
Saúde, a mais importante hemoglobinopatia, a nível mundial, 
em termos de frequência e de impacto social (1), sendo que 
cerca de 50-90% das crianças afetadas nascidas na África 
subsaariana morrem antes dos 5 anos de idade (2). O facto 
de os portadores heterozigóticos para a mutação drepanocí-
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Relativamente a VCAM1, observámos uma associação posi-
tiva entre a presença da variante rs1409419_T, bem como 
do haplotipo 7, e a ocorrência de AVC (p=0,041; OR=4,17; 
IC95%=1,04-16,73. Em contrapartida, detetámos associação 
negativa entre a presença do haplotipo 3 de VCAM1 e risco 
de AVC (p=0,045; OR=0,27; IC95%=0,08-0,91) (figura 1). 
O facto de as referidas variantes se encontrarem na região 
do promotor do gene, pressupõe que o efeito putativo da 
sua presença surja por alterações dos níveis de expressão 
de VCAM1, possivelmente por alteração/criação de locais 
de ligação de fatores de transcrição. Esta possibilidade foi 
confirmada por análise in silico. De salientar que o potencial 
modulador destas variantes no fenótipo em estudo deverá 
resultar, não do efeito individual, mas sim de um efeito cumu-

lativo no contexto dos haplotipos que as incluem. A exce-
ção parece ser a rs1409419_T e o haplotipo 7 que a contém, 
já que a sobreposição de valores de ambos, em termos de 
associação com vasculopatia cerebral, sugere que a variante 
tenha um papel preponderante no efeito modulador do respe-
tivo haplotipo. 

A eNOS também envolvida na resposta endotelial, desempe-
nha um papel crucial no equilíbrio vasodilatação/ vasocons-
trição, na remodelação e na proliferação vasculares. As 
variantes do gene NOS3, clinicamente mais relevantes, espe-
cialmente a nível cardiovascular, são a rs2070744 (localizada 
na região do promotor), a rs1799983 (localizada no exão 7) 
e o polimorfismo de repetição (VNTR) de uma sequência de 

(1) Grosse SD, Odame I, Atrash HK, et a l. S ick le ce l l d isease in Af r ica: a neglected 
cause of ear ly ch i ldhood mor ta l i t y. Am J Prev Med. 2011;41(6 Suppl 4):S398–S405. 
https://doi.org/10.1016/j.amepre.2011.09.013

(2) P ie l FB, Hay S I , Gupta S, et a l . G loba l burden of s ick le ce l l anaemia in ch i ld ren 
under f i ve, 2010-2050: mode l l i ng based on demograph ics, excess mor ta l i t y, and 
in te r vent ions. PLoS Med. 2013;10 (7 ):e1001484. 
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001484

(3) Ohene-Frempong K, We iner SJ, S leeper L A , et a l . Cerebrovascu la r acc idents in 
s ick le ce l l d isease: rates and r i sk fac tors. B lood. 1998;91(1):288 –94.
https://ashpublications.org/blood/ar ticle-pdf/91/1/288/1414494/288.pdf 

(4) Hoppe C, Kl i tz W, Cheng S, et al. Gene interactions and stroke r isk in chi ldren with 
sick le cel l anemia. Blood. 2004;103(6):2391-96. 
https://doi.org/10.1182/blood-2003-09-3015

(5) Coe lho A, D ias A, Mora is A, et a l . Genet ic var iat ion in CD36, HBA, NOS3 and 
VCAM1 is assoc iated wi th chron ic haemolys is leve l in s ick le ce l l anaemia: a longi-
tud ina l study. Eur J Haemato l. 2014;92(3):237-43. https://doi.org/10.1111/ejh.12226 

(6) Armenis I , Ka lotychou V, Tzanetea R, et a l. Prognost ic va lue of T786C and G894T 
eNOS polymorphisms in s ick le ce l l d isease. Ni tr ic Ox ide. 2017;62:17-23. 
https://doi.org/10.1016/j.niox.2016.11.002

Referências bibliográficas:



_Título: Boletim Epidemiológico Observações

_Periodicidade: Quadrimestral

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

_Numeração: 2ª série
Volume 9, número 26
janeiro - abril 2020 

_Diretor
Fernando de Almeida, Presidente do Conselho Diretivo do INSA

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

_Conselho Editorial Científico
Carlos Matias Dias, Departamento de Epidemiologia
Luciana Costa, Departamento de Promoção da Saúde e Prevenção  
de Doenças Não Transmissíveis
Jorge Machado, Departamento de Doenças Infeciosas
Manuela Cano, Departamento de Saúde Ambiental
Maria João Silva, Departamento de Genética Humana
Rita Batista, Departamento de Alimentação e Nutrição
Peter Jordan, Conselho Científico do INSA

_Coordenação técnica Elvira Silvestre, Biblioteca da Saúde
_Composição e paginação Francisco Tellechea, Biblioteca da Saúde
   (segundo layout inicial de Nuno Almodovar Design, Lda.)

© Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP 2020.

Reprodução autorizada desde que a fonte seja citada, exceto para fins comerciais.
Isento de Registo na ERC ao abrigo do Decreto-Regulamento 8/99 de 9 de junho artº 12º nº1 a).

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

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

www.insa.pt

ficha técnica_ 

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto

26
número
2020

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

www.insa.pt


	Página em branco
	Página em branco
	Página em branco
	Página em branco



