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A biomonitorizacao humana como suporte das
politicas de saude e ambiente

Human biomonitoring as a support for health and
environment policies

Na sociedade moderna, 0 homem encontra-se exposto a um
vasto espectro de poluentes ou estressores ambientais e suas
misturas, presentes no ar, solo, agua, produtos de consumo e
alimentos. Alguns desses poluentes causam efeitos deletérios
no organismo, sendo que a exposicdo humana prolongada,
mesmo que a baixas doses, pode associar-se ao desenvolvi-
mento de patologias crénicas e cancro. De acordo com esti-
mativas da Organizagao Mundial de Saude, cerca de 23% do
total de mortes ocorridas em 2012, a nivel mundial, sdo atribu-
iveis a fatores ambientais, englobando os agentes fisicos,
quimicos e bioldgicos externos ao individuo, bem como 0s
comportamentos com eles relacionados (). De entre as prin-
cipais doencas com causas predominantemente ambientais
estdo as doencas cardiovasculares (20%), as doengas respira-
torias (14%) e as doencas oncoldgicas (4%) (1). Importa, pois,
proteger a saude humana relativamente aos riscos decorren-
tes da exposicdo ambiental, para prevenir futuros casos de
doenca. Visando essa protecdo precoce, dois tipos de abor-
dagem podem ser seguidos: determinar e tentar controlar a
exposicéo aos estressores ambientais através de acdes de
biomonitorizagao humana (BMH), ou determinar as concentra-
cOes dessas substancias nas matrizes ambientais, isto &, rea-
lizar uma monitorizacéo ambiental ().

A BMH pode ser definida como um método para avaliagao da
exposi¢do humana a substancias quimicas, ou os efeitos da
mesma, através da determinacao das concentracoes dessas
substéncias, dos seus metabolitos ou de produtos de reacéo
nos fluidos biolégicos (2). Assim, a BMH envolve a colheita
de amostras biolégicas tais como sangue, urina, saliva, leite
materno, cabelo e unhas e a analise de biomarcadores de ex-
posicdo numa amostra de individuos representativa de uma
populacédo. A comparacdo dos dados obtidos com os valores
de referéncia, ou com os valores de uma populacdo nao ex-
posta aos agentes em causa, contribuira para avaliar o risco
para a salde dos individuos expostos, e conduzira, se neces-

sario, a agdes corretivas (4:5). Apesar de, num sentido mais
estrito, a BMH compreender essencialmente uma anélise da
exposicao, os estudos tém vindo a progredir para a designada
epidemiologia molecular em que, a um desenho epidemiol6gi-
co se aliam indicadores de efeitos bioldgicos e de suscetibili-
dade individual, por forma a obter uma relagc&o continua entre
exposicdo ambiental e doenca (figura 1). Esses eventos com-
preendem a estimativa da dose biologicamente efetiva num
determinado tecido ou érgédo, bem como a caracterizacao de
efeitos bioldgicos precoces (p. ex., lesdes do genoma, altera-
cOes do metabolismo, alteracdes enddcrinas) e da variabilida-
de interindividual na resposta aos poluentes, determinada, em
grande parte, pela constituicdo genética de cada individuo.
Mais recentemente, a incorporacgéo das tecnologias “dmicas”,
por ex., metaboldémica, transcritomica ou protedmica nos es-
tudos epidemiolégicos tem sido prometedora (6), embora exija
ainda o desenvolvimento de mais ferramentas bioinformaticas
para facilitar a analise e interpretacéo da grande quantidade
de dados gerados.

Os resultados produzidos nos estudos ou programas de
BMH refletem a exposi¢@o agregada de uma populacdo a
poluentes ambientais, bem como 0s seus efeitos precoces;
a utilidade desses achados esté representada na figura 2. A
sua comunicagao aos profissionais de saude, reguladores e
decisores politicos é de grande relevancia para a gestao do
risco, por exemplo, através da implementacdo de medidas
de prevencao da exposi¢ao ou de mitigacao dos riscos iden-
tificados (7). Uma aplicacdo menos dbvia, mas ndo menos
importante da BMH, esté na avaliagdo da exposicao humana
a substancias quimicas apds a ocorréncia de acidentes ou
incidentes ambientais (p.ex., incéndios florestais de grandes
dimensodes) ou ocupacionais (p.ex., derrames quimicos) e na
avaliagdo do seu impacto na saude (8).

Com o objetivo de colmatar as lacunas de conhecimen-
to no dominio da BMH e promover abordagens inovadoras
de uma forma harmonizada, ao nivel europeu, surgiu a Ini-
ciativa Europeia de Biomonitorizacdo Humana - HBM4EU
(https://www.hbmd4eu.eu/), financiada pela Unido Europeia
através do Programa Horizonte 2020, da qual o Instituto
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Figura 1: [ Continuum de eventos desde a exposigdo a poluentes ambientais até ao desenvolvimento de

doenga e biomarcadores associados.
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Figura 2: [2 Potencial de utilizagdo dos dados da biomonitorizagdo humana pela comunidade cientifica, profissionais de saudde,
reguladores e decisores politicos, com vista & prevenc¢éo da doenga associada a fatores ambientais.
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Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge é parceiro. Esta ini-
ciativa coordenada pela Agéncia Federal do Ambiente Alema,
que representa um esforco conjunto de 28 paises, assenta
num programa estruturado em trés areas tematicas centrais,
a saber: i) interface entre a ciéncia e as politicas setoriais; ii)

implementacdo de uma plataforma europeia de biomonitori-
zacdo humana e iii) investigacdo de associacoes entre exposi-
cdo e saude. O projeto HBM4EU tem como principal objetivo
coordenar e promover a BMH na Europa, procurando fornecer
evidéncias sobre a exposicao dos cidadaos europeus a subs-
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tancias quimicas e 0s seus potenciais efeitos na saude. Ten-
tara, ainda, estabelecer pontes entre os dominios da inves-
tigacao cientifica e da regulamentacéo, no sentido de apoiar
a formulacao de melhores politicas de ambiente e saude. Em
Portugal, e contrariamente ao que acontece noutros paises
europeus, nao existe um Programa Nacional de Biomonitori-
zagao Humana. Por esse motivo, os dados existentes sobre a
exposicdo da populacdo portuguesa a poluentes ambientais
ou ocupacionais encontram-se dispersos por algumas deze-
nas de publicacdes cientificas e relatérios, o que dificulta uma
viséo integrada do problema e, bem assim, a implementa-
cao de politicas baseadas na evidéncia cientifica. A participa-
¢ao no projeto HBM4EU promoveu o estabelecimento de um
protocolo de colaboragao entre a Fundacao para a Ciéncia e
Tecnologia, a Diregao-Geral da Saude, a Agéncia Portugue-
sa do Ambiente e o Instituto Nacional de Saude, todos parcei-
ros do HBM4EU, para a criacdo de uma Plataforma Nacional
sobre Biomonitorizacdo Humana. Esta congregara os interes-
Ses nacionais nessa matéria procurando, por um lado, que 0s
dados nacionais sejam refletidos no HBM4EU e beneficiando,
por outro, do conhecimento produzido no &mbito desse pro-
jeto. Espera-se que a recolha e analise de dados, bem como
os estudos de BMH que se venham a realizar no ambito desse
projeto, contribuam para apoiar as politicas de saude e am-
biente na Europa visando, em Ultima instancia, a prevencéo
da doenca associada a fatores ambientais.

Maria Jodo Silva

Investigadora Auxiliar, Unidade de Investigacao e
Desenvolvimento do Departamento de Genética Humana,
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisboa, Portugal
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_Avancos no diagnostico das doengas mitocondriais através da sequenciacao de

nova geracao

Advances in the diagnosis of mitochondrial diseases by next-generation sequencing
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_Resumo

O recente desenvolvimento da tecnologia de sequenciacdo de nova geragao
(NGS) revolucionou o diagnostico molecular das doengas genéticas raras, de
dificil diagndstico, tais como as doengas mitocondriais. O estudo destas pa-
tologias foi implementado em 1993 pelo nosso grupo e até a data foram in-
vestigados mais de 2500 doentes portugueses. Muitos destes doentes ainda
ndo dispdem de diagndstico molecular, pelo que foi desenvolvida uma es-
tratégia de NGS para a identificacdo da mutacdo causal. A sequenciacédo de
um painel de 209 genes nucleares associados a doengas mitocondriais e do
DNA mitocondrial completo por NGS, foi realizada num sequenciador MiSeq
(lumina). O estudo de 145 doentes permitiu identificar 41 mutacdes causais
e caraterizar 35 doentes. Esta investigagao contribuiu para esclarecer a etio-
logia molecular destes doentes (35/145; 24%), ii) alargar o espetro mutacional
destas patologias e, iii) oferecer um aconselhamento genético e um eventual
diagnostico pré-natal aos casais em risco. O desenvolvimento de um painel,
especifico para estas patologias, tem um carater inovador e reforga o nosso
Centro como laboratoério nacional para o estudo e investigagcdo de doencas
mitocondriais.

_Abstract

Recent development of high throughput, next-generation sequencing (NGS)
technology has revolutionized the research and molecular diagnosis of hard-
to-diagnose genetic disorders such as mitochondrial disorders. The study of
these diseases was implemented in 1993 by our group and to date more than
2,600 Portuguese patients have been investigated. As many of these patients
do not yet have molecular diagnosis, an NGS strategy was developed to iden-
tify the causal mutation. NGS was performed in a MiSeq lllumina instrument
using a custom mitochondrial gene panel with around 209 genes involved in
mitochondria metabolism and the entire human mitochondrial genome. The
study of 145 patients allowed the identification of 41 causal mutations and the
molecular characterization of 35 patients. This investigation contributed to i)
identify the pathogenic mutations in the studied patients (35/145; 24%), ii) ex-
pand the mutational spectrum in the etiology of these disorders, and iii) pro-
pose an accurate genetic counseling. Custom design panels have been widely
used for molecular heterogeneous disorders however, the development of this
panel will be innovative in our country strengthening our Center as a national
reference for the study and research of mitochondrial disorders.

_Introdugéo

As doengas mitocondriais constituem um importante grupo de
doencas hereditarias do metabolismo de expressao clinica e
genética heterogénea. A maioria das doencas mitocondriais
descritas é causada por disfuncées ao nivel do sistema
da fosforilagao oxidativa (OXPHQS), originando consequen-
temente uma deficiente produgado de energia. O correto
funcionamento do OXPHOS resulta de uma interagéo coorde-
nada entre 0 genoma nuclear e mitocondrial. Assim, estas
doencas podem ser causadas por alteracdes no genoma mi-
tocondrial, no genoma nuclear ou na interacéo entre os dois
genomas (12). Estas disfungées podem afetar qualquer 6rgao
ou tecido do organismo, embora o musculo-esquelético, o
musculo cardiaco e o sistema nervoso central sejam 0s mais
afetados, devido a sua elevada dependéncia do metabolismo
energético (3). Aproximadamente 1:5.000 individuos na popu-
lagdo adulta e infantil sdo portadores deste grupo de doen-
cas raras ou correm o risco de as virem a desenvolver. Estas
doengas s&o uma causa comum de mortalidade e/ou morbili-
dade cronica, nao estando disponivel, salvo raras excegoes,
nenhuma terapia eficaz 4). Estima-se que 30-40% dos do-
entes afetados, na sua maioria de idade pediatrica, ndo dis-
pdem de diagnostico molecular.

As vias metabolicas envolvidas na comunicacao mito-nuclear
s&o complexas, e segundo a literatura, o proteoma mitocon-
drial possui cerca de 1500 proteinas com um ndmero de genes
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candidatos equivalente (5:6). Todos estes genes podem ser
considerados potenciais candidatos para estas doencas, no
entanto até a data cerca de 200 genes apresentam mutagoes
causais descritas.

O estudo destas patologias foi implementado em 1993 pelo
nosso grupo e até a data foram investigados mais de 2500
doentes clinicamente suspeitos de doenca mitocondrial.
Estes doentes tém sido selecionados por clinicos especiali-
zados nas areas de neurologia, pediatria, neuropediatria,
entre outras, com o objetivo de esclarecer a sua respetiva
etiologia molecular. Os estudos moleculares realizados per-
mitiram diagnosticar grande parte destes doentes, no entan-

to alguns continuam sem a identificacdo da mutacédo causal.

A aplicacdo da tecnologia de sequenciacdo de nova geracao
(NGS) ao diagnostico molecular destas patologias é inovadora
no nosso pais e reforga o nosso Centro como laboratério na-
cional para o estudo e investigacao de doengas mitocondriais.

_Objetivo

Desenvolver uma estratégia de NGS para a identificacdo das
mutagdes causais em doentes suspeitos de doengas raras, no-
meadamente doencas mitocondriais, de um modo mais rapido
e a um custo acessivel.

_Doentes e métodos

Foram estudados 145 doentes, provenientes de véarios Centros
Hospitalares do pais, com suspeita clinica biogquimica e/ou his-
tologica de doenca mitocondrial. Estes doentes tém sido inves-
tigados ao nivel molecular no nosso laboratério durante varios
anos, pelo método classico de Sanger, no entanto a sua etiolo-
gia molecular continua por esclarecer.

O DNA gendmico foi extraido a partir de sangue periférico uti-
lizando o kit QlAamp DNA Blood (QIAGEN).

O NGS foi realizado num sequenciador MiSeq (/llumina), atra-
vés da utilizagdo de um painel desenhado, de acordo com
a metodologia SureSelect QXT da Agilent, com 209 genes
nucleares associados a doengas mitocondriais, assim como

= ,/ vu% g‘
——— —-m e

pela sequenciacdo do DNA mitocondrial completo (mtDNA),
utilizando a metodologia Nextera XT da Illumina (figura 1).
Este sequenciador foi adquirido através do projeto de inves-
tigacdo do NORTE 2020 (NORTE-01-0246-FEDER-000014
DESVENDAR “DEScobrir, VENcer as Doengas rARas”).

As sequéncias geradas pelo Miseq (ficheiros FASTQ) foram
alinhadas com o genoma humano de referéncia NCBI
(GRCh37/hg19), utilizando o algoritmo Burrows-Wheeler
(BWA) do software Surecall, e com o genoma mitocondrial
de referéncia através do software SegMan (DNASTAR), res-
petivamente (figura 1).

Em relagcao ao painel de genes nucleares, a detegao e anota-
cdo das variantes de nucleotideo Unico (SNVs) e das peque-
nas inser¢des/delecoes (INDELs) foram realizadas utilizando
programas comerciais disponiveis (Surecall € Annovar). As
variantes foram filtradas tendo em conta o tipo de mutagao,
a frequéncia populacional, a presenca em bases de dados
(dbSNP, HGMD, ClinVar, etc.), preditores in-silico, etc. Para o
mtDNA a detecdo de variantes foi realizada com o software
SeqgMan (DNASTAR) e cada variante identificada foi pesquisa-
da na base de dados Mitomap (7) (figura 1).

As variantes j& classificadas como mutacoes patogénicas
ou com previsdes in-silico sugestivas de patogenicidade,
foram confirmadas pela sequenciacao tradicional de Sanger.
Quando disponiveis amostras de outros membros da familia
realizaram-se estudos de co-segregacao.

_Resultados

Através da sequenciagdo do painel de genes nucleares
nos 145 doentes obteve-se uma media de 4.193.476
leituras/amostra e uma profundidade de leitura média de
213X por amostra. A média de variantes identificadas para
cada amostra foi de 438 e apds a analise destas, filtrando
através de véarios parametros, identificamos a mutacdo ou
mutacOes patogénicas em genes nucleares em 29 casos.
Em oito casos encontraram-se mutacdes em homozigotia e
nos restantes 21 identificaram-se mutacdes em heterozigo-
tia, em genes com hereditariedade autossémica dominante
ou recessiva. A maioria das mutagdes identificadas nao se
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(1) As regides de interesse sao preparadas utilizando o kit Nextera XT (mtDNA) e o kit Sureselect QXT (painel de genes nucleares).
(2) A pool equimolar das amostras preparadas é sequenciada no MiSeq. (3) As sequéncias obtidas (ficheiros FASTQ) séo alinhadas
contra os respetivos genomas de referéncia e as variantes sao detetadas utilizando algoritmos disponiveis em programas como

o Surecall (painel de genes nucleares) e 0 SegMan (mtDNA). As variantes sdo anotadas utilizando o programa SegMan (mtDNA) e

wANNOVAR (painel de genes nucleares). (4) A interpretacao e filtro das variantes sdo efetuados através da pesquisa em bases de

dados. (5) As variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas sao confirmadas pelo método de Sanger.

encontra descrita na literatura (n=21), no entanto localizam-se
em genes recentemente associados a estas doengas com um
numero ainda reduzido de mutacdes descritas.

Através da sequenciagao do genoma mitocondrial completo
foram identificadas mutacdes patogénicas em seis casos,
tendo sido descritas pela primeira vez neste estudo.

Dos 145 doentes sequenciados, identificaram-se mutagdes
patogénicas associadas a doenca mitocondrial em 35 (24%).
Todas as mutacgOes foram confirmadas e efetuaram-se estu-
dos familiares de co-segregacéo.

_Discussao

A tecnologia de NGS tem revolucionado o diagnoéstico mole-
cular destas doengas, uma vez que tem capacidade de gerar
uma enorme quantidade de dados num curto espaco de
tempo a um custo acessivel. Esta abordagem é ideal para
uma vasta gama de aplicagdes, tais como: a sequenciacdo de
um conjunto de genes previamente selecionados (painéis de
NGS) ou a sequenciagcao do exoma humano completo (WES)
ou do genoma humano completo (WGS) (8:9). O NGS esté a
ser aplicado a varias areas, principalmente na investigacao de
doengas raras e do cancro e permite a multianalise de genes
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diferentes na mesma corrida proporcionando efetuar uma me-
dicina personalizada com base na epidemiologia molecular.

O presente estudo possibilitou esclarecer a etiologia molecu-
lar de 24% dos doentes estudados, contribuindo para o seu
diagnostico definitivo. Se compararmos a percentagem de
casos positivos com a obtida noutros estudos, verificamos
que os resultados sdo sobreponiveis (10.11). Os doentes que
apos esta primeira abordagem permanegam sem diagnéstico
molecular irdo ser selecionados para WES, na tentativa de se
identificarem novos genes associados a estas doencas raras
de diffcil diagnostico.

A aplicabilidade de plataformas de NGS provou ser uma fer-
ramenta essencial para atingirmos um diagndstico final para
estes doentes, uma vez que é muito dificil obter estes resul-
tados pelo método tradicional, por ser um método bastante
moroso e dispendioso.

_Concluséo

A tecnologia de NGS é extremamente versatil e permite assim
num unico teste sequenciar um elevado nimero de genes de
um modo mais rapido e econémico, sendo considerada no
atual estado da arte o novo gold-standard em diagnéstico ge-
nético. A transferéncia desta tecnologia da investigacéao para
a rotina laboratorial vai melhorar o diagnéstico das doencas
mitocondriais e permitir oferecer um aconselhamento genéti-
co e diagndstico pré-natal as familias afetadas.
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_Resumo

A vitamina D é Unica entre as vitaminas pois trata-se de uma verdadeira
hormona, a qual tem sido atribuida grande importancia na homeostasia do
sistema imune, para la do seu reconhecido papel no metabolismo fosfocal-
cico. A ampla expressao do seu recetor (VDR), e os numerosos locais de
ligacdo deste em todo o genoma, ddo suporte a essa hipdtese. Alguns po-
limorfismos do gene do VDR tém sido associados com doencas autoimu-
nes. Na populagado portuguesa, demonstramos que o polimorfismo Fok |
do VDR esté associado a esclerose multipla (EM), e a gravidade da doenga
no lupus eritematoso sistémico (LES). Os baixos niveis séricos de vitamina
D também estéo associados com um risco aumentado de desenvolver do-
encas autoimunes como o LES, a EM e a artrite reumatoide. A insuficiéncia
de vitamina D é muito comum em Portugal, podendo afetar entre os 60% e
0s 95% da populagdo em fungdo da estac@o do ano e do indice de massa
corporal. O desenvolvimento de estratégias para o rastreio da deficiéncia
de vitamina D é crucial, particularmente em grupos de risco. Nao existem
ainda, no entanto, evidéncias suficientes que possibilitem emitir recomen-
dacdes claras e bem fundamentadas para a suplementacgédo de vitamina D
como medida preventiva de doengas crénicas, tendo em conta 0s riscos e
beneficios inerentes.

_Abstract

Vitamin D is unique among vitamins, as it represents a real hormone to
which great importance in the homeostasis of the immune system has
been ascribed, beyond its known role in phosphocalcic metabolism. The
wide expression of its receptor (VDR), and the numerous binding sites
for this receptor along the genome support this hypothesis. Some well
known VDR polymorphisms have been associated with autoimmune dis-
ease susceptibility. In the Portuguese population, we have shown that
the VDR Fok | polymorphism is associated with multiple sclerosis (MS),
and with disease severity in systemic lupus erythematosus (SLE). Low vi-
tamin D serum levels are also associated with an increased risk of devel-
oping autoimmune diseases such as SLE, MS and rheumatoid arthritis.
Vitamin D insufficiency is extremely common in Portugal, and can affect
60% to 85% of the population, depending on the season of the year and
body-mass index. The development of screening strategies for vitamin D
deficiency is needed, particularly for high-risk individuals. However, suf-
ficient evidences are not yet available to make it possible to provide clear
and well founded recommendations for the use of vitamin D supplemen-
tation in the prevention of chronic disease, taking into account the inher-
ent risks and benefits.

_Introdugéo e objetivo

A vitamina D tem emergido na comunicagdo social com consi-
deravel relevo, sendo-lhe atribuida grande importancia na ma-
nutencao do estado de salde em geral, e na homeostasia do
sistema imune em particular.

A vitamina D é Unica entre as vitaminas pois funciona como
uma hormona, e pode ser sintetizada na pele a partir da expo-
sicéo a luz solar. Existem duas formas principais desta vitami-
na: a vitamina D2 (ergocalciferol, de origem vegetal) e vitamina
D3 (colecalciferol, que pode ser sintetizado na pele através da
radiagao ultravioleta — fonte principal - ou ingerido através da
dieta - fonte secundaria). Ambas sao biologicamente inertes,
sendo convertidas para a sua forma ativa através de duas rea-
¢oes de hidroxilacdo enzimatica: primeiro no figado, formando
a 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D], pela 25-hidroxilase, e em se-
gundo lugar no rim, mediada pela 1a-hidroxilase, produzindo
a 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0H)2D] ou calcitriol, a forma
biologicamente ativa da vitamina D (1).

Para além dos efeitos hd muito conhecidos na regulagao do
metabolismo fosfocélcico, outras fungdes tém sido atribuidas
a vitamina D. Este facto é explicado pela presenca de receto-
res de vitamina D (VDR) e de enzimas necessarias a sua con-
versdo numa grande diversidade de células. O VDR pertence
a superfamilia dos receptores nucleares. No nucleo, o VDR
forma complexos que podem reprimir ou ativar um grande
ndmero de genes (pensa-se que podera envolver 3-4% de
todo 0 genoma) implicados nos mais diversos processos fisio-
l6gicos, com relevo para a imunidade inata e adaptativa (2).

Desde 2015, temo-nos debrucado sobre o potencial efeito
da insuficiéncia em vitamina D e das alteracdes genéticas
do recetor da vitamina D nas doengas autoimunes.
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_Resultados e discussédo

Varios polimorfismos tém sido descritos no gene VDR (3),
quatro dos quais amplamente investigados: Fokl C>T
(rs2228570), Bsml A>G (rs1544410), Apal G>T (rs7975232),
and Tagl C>T (rs731236). Na linha do que tem sido reportado
noutras populagées (4), observamos que na populagao por-
tuguesa o polimorfismo Fok | esta associado a suscetibilida-
de a esclerose multipla (%) e no lUpus est4 associado a uma
doenca mais severa (6).

O nivel sérico de 25(0OH)D é o melhor indicador do contetdo
corporal de vitamina D uma vez que reflete a vitamina obtida
a partir da ingestao alimentar e da exposicao a luz solar, bem
como a conversao de vitamina D a partir dos depdsitos adi-
posos no figado (7). Apenas as populagdes em risco, nome-
adamente idosos, institucionalizados, gravidas e mulheres
pds-menopausa (maior risco de fraturas) fazem um rastreio
regular dos valores de vitamina D.

Niveis insuficientes de vitamina D tém sido correlacionados
com um risco aumentado de desenvolvimento de patologias
autoimunes como o lpus, a esclerose multipla e a artrite reu-
matoide (). A associagdo da insuficiéncia de vitamina D com
a esclerose multipla também foi por nds confirmada para a
populagdo portuguesa (9).

Apesar de nao haver consenso sobre 0s niveis étimos de
25(0H)D, a deficiéncia de vitamina D é habitualmente defini-
da como valores inferiores a 50nmol/L (20ng/ml) sendo que
um nivel de 50 a 75nmol/L (21 a 29ng/ml) é considerado insu-
ficiente e niveis superiores a 75nmol/L (30ng/ml) como ade-
quados. Considerando estes intervalos de referéncia, cerca
de mil milhdes de pessoas no mundo teriam deficiéncia de
vitamina D ou vitamina D insuficiente (19). Contudo, os dife-
rentes estudos realizados caracterizam-se pela diversidade
dessas definigcdes assim como do método laboratorial utiliza-
do na determinacao dos niveis séricos de vitamina D, 0 que
impossibilita uma avaliagdo da real prevaléncia de deficiéncia
de vitamina D (11),

Utilizando esses critérios, diferentes estudos sobre 0s niveis
de vitamina D realizados em Portugal apresentam uma varia-

cao de deficiéncia ou insuficiéncia que via de 60,3% a 92,7%.
No entanto, a grande maioria destes estudos foi efectuada
em grupos especificos, que possuem um risco aumentado
de défice de vitamina D, como individuos hospitalizados,
criancas/adolescentes ou idosos (12-25),

Em 2016 realizamos um estudo que caracterizou pela primeira
vez os nivel de vitamina D numa amostra da populagéo adulta
saudavel, constituida por 198 individuos, com idades entre os
18 e 0s 67 anos, que revelou que a deficiéncia ou insuficiéncia
de vitamina D é prevalente no norte de Portugal (78%) (26).
Como se poderia esperar tendo em conta a dependéncia do
metabolismo da vitamina D da exposicéo solar, esta percenta-
gem flutua ao longo do ano, apresentando no verdo o valor
mais baixo (62%), e atingindo no inverno valores de cerca de
95%. Os individuos entre os 36 e 50 anos apresentavam uma
maior prevaléncia de deficiéncia vitaminica, e foi ainda obser-
vado que o indice de massa corporal e a estacdo do ano sao
preditores para niveis mais baixos de vitamina D. N&o foram
encontradas diferencas entre 0s géneros.

Mais recentemente, em 2017, um sub-estudo do projeto
PORMETS - um estudo transversal nacional com o objetivo
de determinar a prevaléncia da sindrome metabdlica e as suas
determinantes em Portugal, revelou uma prevaléncia de defici-
éncia ou insuficiéncia de vitamina D de 85,6% (27). Para este
sub-estudo 500 participantes (286 mulheres e 214 homens)
foram seleccionados aleatoriamente da amostra inicial do pro-
jecto. Os niveis séricos de 25(0H)D estavam negativamente
associados com sindrome metabdlico, bem como com a pres-
sdo arterial e 0s valores de triglicerideos. A prevaléncia de hi-
povitaminose foi maior em participantes com IMC elevado e
estilos de vida sedentarios (27),

_Concluséo

Em comparacao com outras populacdes europeias (28) e mun-
diais (29, os niveis médios de 25(0H)D observados nestes
estudos foram relativamente baixos, sugerindo que muitos
individuos em Portugal ndo se expéem os 10 a 15 minutos dia-
rios considerados suficientes para serem mantidos os niveis
ideais de vitamina D. Além disso, a ingestao de vitamina D na
populacdo portuguesa é relativamente baixa (28).
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Considerando o0s baixos niveis e a ingestao inadequada de vi-
tamina D, assim como a eventual insuficiente exposicéo solar,
seria desejavel o desenvolvimento de politicas nacionais
para aumentar a conscientizacdo da importancia do vitamina
D para a saude, e o desenvolvimento de estratégias para a
identificacao da deficiéncia de vitamina D, especialmente em
grupos de risco. Nao existem ainda, no entanto, evidéncias
suficientes que possibilitem emitir recomendacgdes claras
e bem fundamentadas para a suplementagdo de vitamina
D como medida preventiva de doencas crénicas, tendo em
conta os riscos e beneficios inerentes (30),
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_Resumo

O colesterol é um componente importante das membranas celulares e da
mielina, desempenhando também um papel essencial na embriogénese
e desenvolvimento. As hipercolesterolemias, patologias frequentes e bas-
tante conhecidas, tém vindo a ser alvo de atengdo especial dado a sua
relagdo com o aumento do risco cardiovascular. Pelo contrario, poucos
estudos relatam as consequéncias por vezes draméticas dos niveis baixos
de colesterol para as células. O reconhecimento destas situagdes depen-
de ndo s¢ da clarificagdo dos limites inferiores da normalidade, dos niveis
de colesterol total e lipoproteinas na populagdo em estudo, mas também
da identificagao dos fenotipos (clinico e bioquimico) associados a concen-
tragdes muito baixas dos referidos parametros analiticos. Este artigo, é o
primeiro de uma série de trés, dedicados a classificagao e diagnéstico de
hipolipidemias, elaborados com o objetivo de favorecer o reconhecimento
e diagndstico destas doengas, e nele serdo abordadas primariamente as
patologias polimalformativas devidas a erros hereditarios da biossintese
do colesterol; a segunda parte sera dedicada as formas benignas e as hi-
polipidemias patolégicas causadas por alteragées do metabolismo das
lipoproteinas e outras; finalmente na terceira parte serdo abordadas as
formas secundarias de hipolipidemia.

_Abstract

Cholesterol is an important structural component of cellular membranes
and myelin, and it was found to play an essential role on embryogenesis
and development. Special attention has been focused on hypercholeste-
rolemia and its relationship with increased cardiovascular risk, and only a
few studies reported the dramatic consequences of low cholesterol levels
for cells. The diagnosis of such situations depends on the easy recogni-
tion of the normal low limits of total cholesterol and lipoproteins levels
as well as on the identification of clinical and biochemical phenotypes as-
sociated with very low concentrations of cholesterol and lipoproteins in
serum. This paper is the first one of a series of three, whose objective
is to contribute to the classification and diagnosis of hypolipidemias and
it will be primarily addressed to human malformation syndromes due to
inborn errors of cholesterol biosynthesis pathway, the second part will be
concerned to benign hypolipidemias, as well as to the pathological forms
caused by alterations of lipoprotein metabolism; finally, secondary forms
of hypolipidemia will be reported in the third part.

_Introdugéo

Odiado, demonizado, combatido, o colesterol é, na verdade,
uma molécula indispensavel a vida animal que existe de modo
ubiquitario nos tecidos e 6rgaos de todos os vertebrados.

As células obtém-no por duas vias: i) interiorizagao de lipo-
proteinas circulantes (LDL) ricas em colesterol esterificado
e ii) sintese endogena.

Uma vez dentro da célula o colesterol pode ser incorporado
nas membranas, nas bainhas de mielina do sistema nervoso
central e periférico e, dependendo do tipo de célula, pode ser
distintamente metabolizado, dando origem a hormonas, oxies-
terois, neuroesterois ou sais biliares. Ele é também um agente
sinaptogénico, um elemento essencial a progresséo da mitose
e atua como modulador da morfogénese embrionaria a nivel
fetal (via proteinas Sonic Hedgehog) (14,

O colesterol total sérico e as suas fracées HDL e LDL séo pa-
rametros analiticos de rotina, determinados sobretudo para
identificacdo de uma eventual hipercolesterolémia, uma vez
que a alteragado da homeostasia do colesterol é um fator que
contribui para diversas patologias, nomeadamente a doenca
cardiovascular aterosclerotica, acidente vascular cerebral,
doenca de Alzheimer e algumas sindromes de natureza ge-
nética (5). Contrariamente & hipercolesterolémia, a hipoco-
lesterolemia - situagao fisioldgica que se caracteriza por
uma concentracéao de colesterol total sérico e colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) inferior ao percen-
til 5 do grupo-controlo (com a mesma idade e sexo) - nao
tem sido valorizada enquanto marcador bioquimico com sig-
nificado patolégico (6 7), suportada pelo facto de os valores
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de referéncia utilizados nos boletins de analises clinicas, na
maioria das vezes, ndo especificarem um limite inferior de
normalidade para o colesterol total sérico.

As hipolipidemias sdo entidades ainda pouco conhecidas
quer dos profissionais de saude quer da populagdo em geral;
englobam as hipolipidemias primarias - situagbes de natureza

Figura 1:

Formas patolégicas

Défices da Alteracédo do
Biossintese do metabolismo das
Colesterol lipoproteinas
SLOS Hipobetalipoproteinemia

Desmosterolose Abetalipoproteinemia

Latosterolose Doenga de retengao das quilomicra

Sindrome de Antley Bixler
com alteracdes genitais
e da esteroidogénese

Displasia de Greenberg

Défice da oxidase dos
C4-metil esterois

CDPX2
Sindrome de Child
Sindrome de CK

Aciduria mevaldnica

hereditaria (associadas a valores diminuidos de colesterol e/ou
lipoproteinas), bem como condicdes em que, secundariamente,
estes parametros surgem diminuidos, seja por diminuicao do
aporte e absorcéo, seja devido a processos patolégicos que
interferem com a biossintese ou aumento da utilizagao perifé-
rica — hipolipidemias secundarias (1:5:7) (figura 1).

Hipolipidemias primarias e secundarias.
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As hipolipidemias primarias sdo monogénicas, tém heredita-
riedade autossémica recessiva ou ligada ao cromossoma X, e
podem dividir-se em dois grupos: i) benignas (englobam indi-
viduos portadores de variantes inativadoras do PCSK9); ii) e
patoldgicas. Estas podem ainda subdividir-se em trés grupos:
défices da biossintese do colesterol (quadro 1), alteracéo do
metabolismo das lipoproteinas, e um terceiro grupo, que pre-
sentemente s6 é preenchido pela doenca de Tangier.

_Objetivo

Este artigo é o primeiro de uma série de trés, dedicados a
classificagdo e diagnoéstico de hipolipidemias e elaborados
com o objetivo de favorecer o reconhecimento e diagnoéstico
destas patologias. Nesta parte serdo abordadas as sindro-
mes polimalformativas causadas pelos erros hereditarios da
biossintese do colesterol. A parte 2 sera dedicada as formas
benignas de hipocolesterolemia bem como as formas pato-
l6gicas devidas a alteracdes do metabolismo das lipoprotei-
nas e outras causas. Por Ultimo, na parte 3 serdo referidas
as formas secundarias de hipolipidemias.

_Métodos

Neste trabalho realizou-se um levantamento bibliografico das
caracteristicas principais do fendtipo de quinze doentes portu-
gueses com hipolipidemia primaria devida a défice na biossin-
tese do colesterol confirmada bioguimica e geneticamente,
e confrontaram-se os niveis de colesterol total apresentados
pelos doentes no momento do diagndstico com o percentil 5
deste parametro (recentemente determinado para a populagao
portuguesa pelo Departamento de Promocéo da Saude e Pre-
vencao de Doencas nao Transmissiveis do Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge).

_Resultados e discussdo

Nos défices da biossintese do colesterol, 0 processo patolo-
gico subjacente a penuria em colesterol decorre como con-
sequéncia do bloqueio da via metabdlica responsavel pela
sua sintese. Se por um lado ha caréncia de produto, por
outro observa-se uma acumulagéo de esterdis precursores

em quantidades andémalas, que podem ser incorporados er-
radamente a nivel membranar, modificando as suas proprie-
dades, ou ser metabolizados originando compostos atipicos
suscetiveis de exercer uma acao biolédgica distinta. Os pro-
blemas comecam precocemente, com um desenvolvimento
embrionario anormal o qual leva ao aparecimento de diver-
sas caracteristicas fenotipicas ainda no periodo pré-natal,
uma vez que a passagem do colesterol da mae para o feto
através da barreira placentaria é limitada (8).

A mais frequente e mais estudada deste grupo de doencas he-
reditarias do metabolismo (quadro 1) é a sindrome de Smith-

Lemli-Opitz (SLOS). Foi descrita em termos clinicos pela
primeira vez em 1964 como uma sindrome caracterizada por
atraso mental e malformagdes vérias, e redefinida na década
de noventa como doenca hereditaria do metabolismo quando
Ihe foram inesperadamente associadas a hipocolesterolemia e
mutacdes no gene DHCR7 (9-11),

Da andlise de uma série de 15 doentes portugueses com
SLOS (12) oriundos de distintos hospitais portugueses e cuja
idade ao diagndstico variou entre os oito dias e os 11 anos
de idade verificou-se que, todos sem excecao apresentavam
anomalias de diversos 6rgaos e sistemas. Em 29% dos casos
foram detetadas alteracdes ecograficas pré-natais. As mal-
formacgbes mais comuns localizavam-se no esqueleto, face
e aparelho genito-urinario. A sindactilia dos 2° e 3° dedos
dos pés foi encontrada em 93% dos doentes e ¢ um sinal
fortemente orientador de SLOS quando associado a micro-
cefalia. Também o “rosto SLOS” é muito caracteristico: 87%
dos doentes portugueses tinham microcefalia e narinas ante-
vertidas (87%), estando o retrognatismo (60%) e a ptose pal-
pebral (67%) também presentes na maioria deles; o palato
alto (563%) acompanhado ou ndo de Uvula bifida e/ou fenda
labial ou palatina também foram achados bastante comuns.
As alteragdes oculares (microftalmia, estrabismo, epicanto
e cataratas) s6 foram observadas em alguns dos doentes.
Também foram encontradas alteracoes pontuais no aparelho
genito-urinério, nomeadamente a presenca de hipospadias
(37,5% dos rapazes), criptorquidia, hipoplasia renal e rim em
ferradura (12,13),
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Quadro 1: [ Défices da biossintese do colesterol.

: ) o Gene e localizagao Modo de
Patologia MIM Enzima deficitaria cromossémica transmissdo
SLOS 270400 3B-Hidroxiesterol A7-redutase DHCR7

AR

11g12-13

Desmosterolose 602398 3p Hidroxiesterol A2¢-redutase DHCR24 AR
1p31.1-p3.3

Latosterolose 607330 3p-Hidroxiesterol AS-dessaturase SC5D AR
11923.3

Sindrome de AB com alteragdes 201750 P450 oxidoredutase POR AR

genitais e da esteroidogénese 7911.2

Displasia de Greenberg 215140 3B-Hidroxiesterol A'4-redutase LBR AR
1g42.1

Défice da oxidase dos 607545 Isoenzima da oxidase dos SC4MOL AR

C4-metilesterois C4-metilesterois 493 2-q34

CDPX2 302960 Esterol A8-A7 isomerase EBP XD
Xp11.22-11.23

Sindrome de CHILD 308050 C4-esterol desidrogenase NSDHL XD
Xg28

Sindrome CK 300831 C4-esterol desidrogenase NSDHL XR
Xq28

Aciduria Mevalénica 610377 Cinase do Mevalonato MVK AR
12924

MIM - Mendelian Inheritance in Man database, SLOS - Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, CDPX2 - Condrodisplasia
puntata do tipo 2, CHILD - Hemidisplasia congénita com nevus ictiosiorme e alteracdes dos membros, AB - Antley
Bixler, AR - Autossémico recessivo, XR - Ligado ao X recessivo, XD - Ligado ao X dominante.

Todos os doentes apresentaram positividade para o teste
de pesquisa de 7-dehidrocolesterol (marcador bioguimico
da sindrome) e grau variavel de hipocolesterolemia (a con-
centragao de colesterol ao diagndéstico variou entre 17 e
143 md/dL) (12,13), Se considerarmos o valor do percentil
5 para o colesterol total na populacao de Portugal Continen-
tal: homens - 130 mg/dL e mulheres - 135 mg/dL (14), 14/15
doentes com SLOS acima referidos seriam rapidamente
identificados e encaminhados para estudos complementa-
res pois apresentavam valores de colesterol total entre 17
e 118 mg/dL e sé um jovem do sexo masculino apresentava
um valor de colesterol um pouco mais elevado (143 mg/dl)
encontrando-se no percentil 10. Se nuns doentes a hipoco-
lesterolemia € clara (14/15) noutros (1/15) pode ser ligeira

ou indetetavel (facto que se explica pelo doseamento con-
junto do colesterol e seus precursores, nomeadamente do
7-dehidrocolesterol, pelos micro-métodos empregados nos
autoanalizadores dos laboratdrios de quimica clinica o que
implica que para diagnostico definitivo se tenha de recorrer
a analise cromatogréafica dos esterois séricos que permite
a separacéo, identificag@o e quantificacdo do colesterol e
seus precursores) (19).

_Concluséo

A SLOS devera ser considerada no diagnéstico diferencial
de situagdes de hipocolesterolemia, associadas a sindromes
polimalformativas, especialmente em criancas e jovens que
apresentam simultaneamente sindactilia dos 2° e 3° dedos
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dos pés e microcefalia e/ou narinas antevertidas, entre outras
malformagdes.

Para favorecer o diagnostico destas patologias hereditarias
(doencas raras, com manifestagdes e inicio pré-natal e que
cursam com valores de colesterol baixos) é importante que
os laboratérios passem a disponibilizar informacao relativa-
mente a distribuicdo dos valores de colesterol total da popu-
lagé@o por percentis, que assinalem como alterados aqueles
que se enquadram no percentil 5, e que se considere que a
expressao “colesterol quanto mais baixo melhor” ndo pode
ser aplicada de forma generalizada.
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_Resumo

A fase pré-analitica tem como objetivo obter amostras de qualidade e em se-
guranga para o técnico e o utente. Cabe ao laboratoério implementar um siste-
ma de detecao, monitorizagdo e reducao ou eliminacao de erros com impacto
nos resultados laboratoriais e na saude do utente. Estas ferramentas séo for-
necidas no programa de AEQ da fase pré-analitica do PNAEQ, cuja taxa de
participagdo € baixa. A realizagdo de dois tipos de ensaios com interven-
céo direta do PNAEQ foi utilizada como incentivo na participagcao no progra-
ma, demonstrando que a avaliagao de situacdes reais facilita a detecdo de
ocorréncias e a implementacao de agoes preventivas, corretivas ou de melho-
ria. O cliente mistério simulou um utente com questdes; na auditoria presen-
cial observou-se o procedimento de colheita e comparou-se a avaliagdo do
PNAEQ com a autoavaliagao do laboratério. No primeiro, a taxa de participa-
¢ao foi de 95% e a taxa de desempenho foi de 60%; no segundo, verificou-se
discordancia de resultados em trés pontos observados, para um dos labora-
torios auditados, e concordancia em todos os itens para o outro laboratério
em observacao. A integracdo destas ferramentas na rotina laboratorial permite
avaliar a competéncia dos colaboradores e verificar a adequagao dos proce-
dimentos implementados no laboratério. A presenca do PNAEQ nos laborato-
rios promove o didlogo com os participantes e a partilha de orientagdes.

_Abstract

The aim of preanalytical phase is to ensure quality samples with safety pro-
cedures. The laboratory should implement a system for detection, monitoring
and reduction or elimination of errors, which may have impact on the results
and the health of the patient. PNAEQ preanalytical program provides these
tools to laboratories. Due to the low participation rate, were launched two
scheme types with PNAEQ direct intervention as an incentive to registration
in the program, demonstrating that the evaluation of real situations facilitates
the detection of occurrences and the implementation of preventive, correc-
tive or improvement actions. Mystery Client simulated a patient with ques-
tions; in the presential audit, PNAEQ observed the collecting procedure and
compared with the laboratory autoevaluation. In the first scheme, the par-
ticipation rate was 95% and the performance rate was 60%; in the second,
there was a results disagreement in three points observed for one of the au-
dited laboratories, and agreement in all items for the other laboratory under
examination. The integration of these tools in the laboratory routine allows
the evaluation of the collaborators competence and verify the acceptability
of the implemented procedures. The presence of PNAEQ in the laboratories
promotes the dialogue with the participants and the guidelines sharing.

_Introdugéo

Com as ferramentas estatisticas disponiveis para a avaliagdo
e monitorizacdo do controlo da qualidade da fase analitica,
0 objetivo dos laboratérios volta-se agora para a qualidade
das amostras e para a seguranca dos procedimentos na fase
pré-analitica.

Para tal, o laboratoério devera implementar um sistema adequa-
do para detecao, monitorizagao e reducéo, ou eliminacdo de
erros com impacto potencial negativo na qualidade da amostra
e, consequentemente, com repercussao nos resultados labora-
toriais e na satde do utente (1),

Apesar de uma maior consciencializacao das direcoes técnicas
dos laboratorios relativamente a este tema, a taxa de participa-
¢d0 no programa nacional de avaliacéo da fase pré-analitica é
ainda baixa, o que significa que o organizador de programas de
avaliacédo externa da qualidade (AEQ) deve ter uma intervengao
mais ativa do que a que tem sobre os programas de AEQ da
fase analitica.

O Programa Nacional de Avaliacdo Externa da Qualidade
(PNAEQ), inserido no Departamento de Epidemiologia (DEP)
do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA),
implementou o Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade
na fase pré-analitica em 2007, e tem ativo um Grupo de Traba-
lho (GT) desde 2015.

_Objetivos

Para incentivar a participagdo no programa de AEQ na fase
pré-analitica, o INSA, através do PNAEQ, disponibiliza dois tipos
de ensaios em que a participagdo dos laboratérios depende
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principalmente do organizador. Um, denominado "cliente misté-
rio", simula uma situagao real visando verificar se a informagéo
fornecida ao utente esta dependente do colaborador do labora-
torio; a realizagdo deste ensaio é da exclusiva responsabilidade
do PNAEQ, que realiza os contactos telefonicos em dia e hora
desconhecidos para o participante. O outro é a realizacao de
uma auditoria presencial realizada por elementos do PNAEQ
a laboratorios voluntarios pertencentes ao GT, que permite iden-
tificar eventuais erros ocorridos durante a colheita de sangue.

Nos dois casos sdo avaliadas situagdes com impacto nos
resultados analiticos. O objetivo destes dois tipos de ensaio
¢ demonstrar que a participacdo em AEQ permite detetar,
corrigir ou eliminar a maioria dos erros pré-analiticos quando
esta fase do processo é avaliada e monitorizada.

_Material e métodos

Em 2017, o PNAEQ contou com 196 laboratérios participantes
em programas de AEQ para a é&rea clinica. Destes, 10%

inscreveram-se no programa de avaliagao da fase pré-analitica.

Em 2015, o PNAEQ criou um GT no ambito da fase pré-analitica,
tendo sido convidados a integrar este GT todos 0s inscritos no
programa de avaliagdo da fase pré-analitica. Atualmente, o GT
mantém trés elementos como membros ativos.

Dos varios instrumentos disponibilizados para monitorizagéo
e avaliacdo da fase pré-analitica e integrados no programa de
AEQ, o PNAEQ tem intervencé&o direta na taxa de participacéo
dos laboratérios em dois tipos de ensaios, bem como na
organizacgao de agdes de formacao:

Cliente mistério: foram realizadas duas chamadas telefonicas
andnimas aos laboratérios que se inscreveram voluntariamente
neste programa, em 2 dias diferentes, uma no periodo da
manha e uma no periodo da tarde. As chamadas foram realiza-
das com base num guido preparado pelo PNAEQ simulando
um utente com questoes.

Auditoria presencial: na reuniao anual do GT foi proposta a
realizacdo de uma auditoria por dois elementos do PNAEQ, a
dois laboratérios selecionados aleatoriamente (Laboratérios A e
B) entre os pertencentes ao GT. Os dois auditores observaram
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5 colheitas de sangue por 3 técnicos diferentes, num total de
15 observacgdes. Os pontos observados, distribuidos por 10
itens, focavam trés temas principais: identificacdo da amostra,
qualidade da amostra e praticas de seguranca.

Foi solicitado aos laboratérios inscritos neste programa que
aplicassem 0 mesmo formulario aos técnicos que realizam
colheitas de sangue, em dois momentos distintos (1° e 4°
trimestres de 2017). Este exercicio permitiu comparar e validar
0s resultados obtidos por autoavaliagao do laboratério (auditor
interno) e pelo auditor PNAEQ (auditor externo).

A avaliagao deste ensaio resultou num relatério com os resulta-
dos gerais, incluindo comentérios, recomendacdes e bibliogra-
fia. O envio do relatério foi acompanhado de um breve questio-
nario de caraterizacao das agdes implementadas (preventivas,
corretivas ou de melhoria) em 2017 pelos laboratérios, apo6s
rececao do relatdrio do 1° trimestre.

Acédo de formagdo: integrada no Plano de Oferta Formativa
2017 do DEP/INSA, foi promovida pelo PNAEQ a formacao
intitulada “Avaliagdo e monitorizagao da fase pré-analitica”
que teve como principais temas: as potenciais causas de
erro da fase pré-analitica; a apresentacao dos indicadores
da qualidade selecionados pelo GT; a apresentagao das
metodologias e a distribuicdo das ferramentas de avaliacédo
e monitorizaga@o disponibilizadas no programa, bem como a
sua aplicacdo na avaliaca@o do risco; a analise dos resultados
do PNAEQ; e o esclarecimento de duvidas.

_Resultados

A taxa de participagao e os resultados de desempenho para
cada um dos ensaios foram os seguintes:

Cliente mistério: em 2017 foram rececionados 19/20 resulta-
dos, correspondentes a uma taxa de participacdo de 95%.
De salientar que a taxa de participacdo em outros tipos de
ensaios que dependem apenas dos laboratérios é 62% nas
auditorias e 64% na monitorizacdo de indicadores. Os resulta-
dos revelaram discordancia entre as informacdes fornecidas
pelos colaboradores entre os dois contactos telefénicos em
40% das questdes colocadas (tabela 1).



Tabela 1: [ Resultados obtidos nas chamadas realizadas (chamada 1
versus chamada 2) para cada uma das questdes coloca-

das, no cliente mistério.

Respostas diferentes (%)

Questdes colocadas (chamada 1 vs chamada 2)

Preparagao prévia do utente 5
Instrucdes de colheita fornecidas pelo 47
laboratério

Informacéo disponivel no site 63
Valor a pagar 63
Horario de colheitas 47
Possibilidade de marcagao de colheita 16
Média 40

Auditoria presencial: para o Laboratério A, a auditoria realizada
pelo PNAEQ evidenciou incumprimento de boas praticas em 3
itens, quando comparada com a autoavaliacdo do laboratorio:
sistema de colheita utilizado (67% das colheitas de sangue
observadas pelo PNAEQ foram realizadas com sistema aberto,
ou seja, agulha e seringa, em contraste com 0% reportado pelo
laboratério); ordem de colheita dos tubos (7% das colheitas
observadas pelo PNAEQ obedeceram a ordem de colheita
incorreta, de acordo a norma da CLSI H3-A6, em oposicao a
0% reportado pelo laboratério); e identificacdo dos tubos na
presenga do utente (em 53% das colheitas de sangue observa-
dos pelo PNAEQ, os tubos coletores néo foram identificados
na presenca do utente, em contraste com 0% reportado pelo
laboratorio) (grafico 1).

Para o Laboratorio B, a auditoria PNAEQ confirmou as boas

praticas em comparag@o com a autoavaliagao do laboratério.

Em resposta ao questionario solicitando quais as acoes
implementadas, dos 9 laboratérios participantes, apenas 3
tiveram algum tipo de acao/melhoria no ambito das colheitas
de sangue (acdes de formacao, alterag@o de procedimentos
e/ou implementacao de registos complementares).

Grafico 1:
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Acdo de formacdo: a taxa de inscricdo na acéo de formacgao
realizada em 2017 foi de 3% (5 participantes dos 196 laborato-
rios inscritos no PNAEQ na érea clinica). Foram registadas
como necessidades de formacao dos presentes a selecao
de indicadores, a interpretacdo dos dados e a elaboragao de
matriz de risco.

_Discusséo e conclusdo

As ferramentas disponibilizadas pelo PNAEQ, quando regular-
mente utilizadas pelos laboratoérios, podem auxiliar na detecgao,
monitorizacdo, avaliacdo e correcdo ou eliminagdo de erros
pré-analiticos. A integragdo destes instrumentos na rotina
laboratorial como parte integrante do controlo da qualidade
permite comparar as suas praticas com as dos seus pares,
avaliar a competéncia dos colaboradores e verificar a adequa-
¢do dos procedimentos implementados de acordo com 0s
requisitos legislativos, normativos e recomendagdes, nacionais
e internacionais.

O GT da pré-analitica da European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) identificou cinco
pontos-chave para harmonizagao urgente(z), dos quais trés
foram avaliados pelo PNAEQ nestes dois ensaios (ordem da
colheita, preparacdo do utente e procedimento de colheita),
tendo sido discutidos os outros dois (transporte e acondicio-
namento das amostras e critérios de repeticéo) na acao de for-
macé&o realizada. A abordagem deste tipo de ensaios/agoes é
essencialmente educacional, promovendo a adoc¢do de boas
praticas.

A comunicacdo ativa entre o PNAEQ e os participantes é
uma metodologia a manter e a reforcar em ensaios futuros
da fase pré-analitica. Esta cooperagdo permite esclarecer as
dificuldades dos laboratérios nesta area e partilhar bibliografia,
nomeadamente as orientagcdes das sociedades cientificas,
com o objetivo ultimo de melhorar a qualidade das amostras e
garantir as boas praticas laboratoriais.

As reunides anuais do grupo de trabalho da fase pré-analitica
permitem discutir os indicadores a selecionar e as ferramentas
mais adaptadas a recolha de dados pelos laboratérios, tendo
como referéncia resultados nacionais e internacionais.

A colaboragao do PNAEQ com 0s Sseus congéneres europeus,
essencialmente na distribuicdo de questionarios online aos
participantes portugueses, permite a partilha de resultados
bem como o posicionamento dos laboratérios nacionais rela-
tivamente ao seu desempenho em comparac@o com os labo-
ratorios internacionais.
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_Caracterizacao fenotipica de isolados de Shigella spp. entre 2015 e 2017
Phenotypic characterization of isolates of Shigella spp. between 2015 and 2017
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_Resumo

Em Portugal, a shigelose é uma gastroenterite pouco frequente. Com este
estudo pretendeu-se descrever 0s serotipos de Shigella spp. identificados
no Laboratério Nacional de Referéncia de Infegdes Gastrintestinais do
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA) entre 2015 e 2017.
Foram analisadas estirpes isoladas de 53 doentes, que foram enviadas
a nivel nacional ao INSA para serotipagem. A suscetibilidade aos antimicro-
bianos foi realizada segundo as recomendacdes do European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Os serotipos mais frequente-
mente encontrados foram Sh. sonnei (n=37; 69,8%), Sh. flexneri 2 (n=7;
13,2%), Sh. flexneri 3 (n=3; 5,7%). Foi observada uma elevada percentagem
de resisténcia a tetraciclina (47/53; 88,7%). Em 2017, todas as estirpes
apresentaram resisténcia a ampicilina e a percentagem de estirpes com
resisténcia a ciprofloxacina aumentou consideravelmente, de 5,0% em 2015
para 62,5% em 2017. Cerca de 50% das estirpes apresentaram resisténcia
a azitromicina durante o periodo em analise. Foram detetados 4 casos de
Shigella spp. multirresistentes em homens que fazem sexo com homens
(HSH). O aumento de resisténcias aos antibioticos observados nestes dois
anos alerta para a importancia de uma vigilancia ativa das mesmas e impoe
uma articulagao efetiva entre os diversos servigos de satde envolvidos.

_Abstract

Shigella is a rare cause of gastrointestinal disease in Portugal. This study
describes Shigella serotypes identified in National Reference Laboratory
for Gastrointestinal Diseases of National Institute of Health Doutor Ricardo
Jorge (INSA) from 2015 to 2017. We analysed the strains isolated from
fifty three patients. Antimicrobial susceptibility testing wasperformed ac-
cording to the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST). The most frequent serotypes were Sh. sonnei (n=37; 69.8%),
Sh. flexneri 2 (n=7; 13.2%), Sh. flexneri 3 (n=3; 5.7%). We observed a high
frequency of resistance to tetracycline (47/63; 88.7%). In 2017, all strains
presented resistance to ampicillin and the percentage of strains resistant
to ciprofloxacin increased from 5.0% in 2015 to 62.5% in 2017. About 50%
of the strains were resistant to azithromycin. We detected four cases of
multiresistant Shigella spp. in men who have sex with men (MSM). The in-
crease of resistant strains observed in these two years alerts to the impor-
tance of an active vigilance and to the need of an effective articulation of
the several health services involved.

_Introdugéo e objetivo

Shigella spp. € uma enterobactéria altamente infeciosa trans-
mitida pela via fecal-oral, diretamente de pessoa-a-pessoa ou
indiretamente através de alimentos ou dgua contaminados (7).
As infecOes por Shigella spp. s&o um importante problema de
salde publica, em particular nos paises em desenvolvimento,
sendo a maior parte das infegdes notificadas em cidaddos da
Unido Europeia e adquiridas durante viagens a paises endémi-
cos, nomeadamente nos continentes asiatico, africano e sul-

americano (1), Em Portugal, a shigelose é uma gastroenterite
pouco frequente.

Existem quatro espécies de Shigella spp. que causam doenca
no Homem: S. sonnei, S. flexneri, S. boydii e S. dysenteriae.
A Sh.sonnei é mais frequente na Europa e Estados Unidos da
América e a espécie flexneri na Asia e Africa (1).

O aparecimento de estirpes multirresistentes, especialmente
em homens que fazem sexo com homens (HSH), tem sido refe-
rido mundialmente, destacando-se 0 aparecimento de estirpes
resistentes a ciprofloxacina, antibiético de 12 linha atualmente
recomendado para o tratamento de infegbes por Shigella, e a
azitromicina, utilizada como tratamento de primeira linha de
diversas infeces sexualmente transmissiveis (2+4),

Com este estudo pretendeu-se descrever 0s serotipos de
Shigella identificados no Laboratério Nacional de Referéncia
de Infecbes Gastrintestinais do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA) entre 2015 e 2017.

_Material e métodos

Entre 2015 e 2017 foram recebidas no Laboratério Nacional
de Referéncia de Infecdes Gastrintestinais do Departamento
de Doengas Infeciosas do INSA, estirpes de Shigella isoladas

21



Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

nsttuto_Nacional de Saude
" Doutor Ricardo Jorge

de 53 doentes portugueses e provenientes de varias regides
do pais. A serotipagem das estirpes foi efetuada através de
testes de aglutinacdo com antisoros especificos. A suscetibi-
lidade aos antimicrobianos (TSA) foi realizada pelo método
de difusdo em disco, segundo as recomendacdes do Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) (5). Foi testada a resisténcia aos seguintes antibié-
ticos: Acido Nalidixico (Na); Azitromicina (Az); Ampicilina (A);
Cefoxitina (Cf); Ceftriaxone (Ct); Ceftazidima (Cz); Cefotaxima
(Cx); Cefepima (Cp); Ciprofloxacina (Cip); Cloranfenicol (C);
Eritromicina (E); Gentamicina (G); Pefloxacina (P); Meropene-
mo (M); Sulfametoxazole (Smx); Tetraciclina (Te); Tigeciclina
(Tgc); Trimetoprim (T).

_Resultados e discussédo

Durante o periodo entre 2015 e 2017 foram recebidas estirpes
de Shigella spp de 53 doentes, 20 em 2015, 17 em 2016 ¢
16 em 2017. Desconhece-se, na maioria dos casos, datas de
isolamento das respetivas estirpes, assim como o local ou
distrito de onde a infecéo foi adquirida. O grupo etario mais
frequente dos doentes foi entre 0s 15 e 0s 64 anos de idade
e 0 sexo masculino foi 0 mais afetado (grafico 1).

Entre dezembro de 2015 e janeiro de 2016 decorreu um surto
de Sh. sonnei num infantario na regido norte de Portugal, com
24 casos confirmados e 4 internamentos hospitalares.

Gréafico 1: [ Namero de casos de shigelose identificados no
Instituto Nacional de Salde, por grupo etério e
por sexo, 2015-2017.
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Foram recebidas no INSA 10 estirpes relacionadas com o
surto, 6 casos em 2015 e 4 casos em 2016, para confirmacéao
do serotipo e realizacao de TSAs.

O serotipo mais frequente foi Sh. sonnei (69,8%), apesar de
ter ocorrido um surto, seguido dos serotipos Sh. flexneri 2
(13,2%) e Sh. flexneri 3 (5,7%) (grafico 2).

Grafico 2: [] Percentagem dos serotipos de Shigella spp.
identificados no Instituto Nacional de Saude,
2015-2017.
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Relativamente aos perfis de resisténcia das 53 estirpes de
Shigella spp identificadas no periodo em estudo, verificou-

se que todas foram resistentes a pelo menos um antibiético,
sendo observada uma elevada percentagem de resisténcia
a tetraciclina (88,7%) (grafico 3). Em 2017, todas as estirpes
apresentaram resisténcia a ampicilina, e a percentagem de
estirpes com resisténcia a ciprofloxacina (62,5%) e a azitro-
micina (50,0%) aumentou consideravelmente, relativamente
aos anos anteriores (grafico 3). Durante o periodo em ané-
lise, o perfil de resisténcia mais frequente foi tetraciclina-

trimetoprim-sulfametoxazole (62,2%). Foram detetados 4
casos de Sh. flexneri tipo 1 (n=1) e Sh. sonnei (n=3) multirre-
sistentes em HSH. Todas estas estirpes foram resistentes a
ciprofloxacina e duas (Sh. sonnei) a azitromicina.
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Grafico 3: [ Percentagem de estirpes de Shigella spp identificados no Instituto Nacional de Salde resistentes

a antibiodticos, 2015-2017.

120
[ 2015
100 o 2016
£ 2017

o

o

_Concluséao

O serotipo mais frequente no periodo entre janeiro 2015 e
dezembro 2017 foi Sh. sonnei, 0 que esta de acordo com a
tendéncia europeia. Houve um aumento consideravel da per-
centagem de resisténcia a ciprofloxacina, fluoroquinolona re-
comendada para tratamento de shigelose. Surgiram também
mais casos de resisténcia a azitromicina, tratamento alterna-
tivo em casos graves de shigelose. A emergéncia do aumento
de resisténcias a fluorogquinolonas, cefalosporinas e macroli-
dos é evidente, em particular no caso dos HSH. O aumento
de resisténcias aos antibidticos observados nestes dois anos
alerta para a importancia de uma vigilancia ativa das mesmas
e impbe uma articulacao efetiva entre os diversos servigos de
saude envolvidos.
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_Investigacao laboratorial de surtos de toxinfecao alimentar, 2016
Laboratory investigation of foodborne disease outbreaks, 2016
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_Resumo

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) em articulagao
com a Diregao-Geral de Alimentagao e Veterinaria (DGAV), notifica anual-
mente & European Food Safety Authority (EFSA) os dados dos surtos de
toxinfecao alimentar ocorridos em Portugal, cuja investigacéo laboratorial
da area alimentar foi efetuada no INSA. A informacéo reunida, associada aos
surtos de toxinfecdo alimentar, permite a analise dos dados que incluem,
entre outros, o numero de surtos, de doentes, de hospitalizagées que se
verificaram e a caracterizagdo dos agentes etiolégicos, dos locais onde
ocorreu a contaminagdo e/ou 0 consumo e os fatores que contribuiram para
a ocorréncia. De forma a tornar esta informagao mais acessivel a populagdo
portuguesa, o INSA, desde 2013, tem vindo a publicar anualmente os dados
no Boletim Epidemioldgico Observagdes. No ano de 2016, nos laboratérios
de Microbiologia do Departamento de Alimentacdo e Nutricao (DAN) foram
analisadas amostras de géneros alimenticios e/ou de superficies colhidas
no local de produgao/distribuigdo alimentar, provenientes da investigacao
de 24 surtos, tendo sido comunicado que estes surtos afetaram 629 indivi-
duos, dos quais 80 foram hospitalizados, ndo tendo sido reportados 6bitos.
As instituicées com residéncia foram o tipo de local onde ocorreram mais
surtos, sendo identificados como principais fatores contributivos abusos
de tempo/temperatura, ocorréncia de contaminag6es cruzadas e o uso de
matérias-primas ndo seguras.

_Abstract

The National Institute of Health Doutor Ricardo Jorge (INSA) in collaboration
with the Directorate-General for Food and Veterinary (DGAV) notifies each
year to the European Food Safety Authority (EFSA) the data of foodborne
disease outbreaks occurred in Portugal whose laboratory investigation in
the food area was performed by INSA. The collection of this information
associated to foodborne disease outbreaks will enable to analyze the data
which include among others the number of outbreaks, cases and hospitali-
zations verified in these outbreaks and the characterization of the etiologi-
cal agents, the places where contamination and/or consumption occurred
and the contributory factors. In order to make this information more acces-
sible to the Portuguese population, every year, since 2013, INSA publishes
the aggregated data in Boletim Epidemioldgico Observagées. In 2016, in
the Food Microbiology Laboratories of the Food and Nutrition Department
(DAN), in the scope of the investigation of 24 outbreaks, foodstuffs and envi-
ronmental samples collected in the food premises of production/distribution
were analyzed, that reportedly affected 629 human cases, from which 80
have been hospitalized and without any fatal cases. Residential institutions
were the setting where more outbreaks occurred and the main contributory
factors identified were time/temperature abuse, cross contaminations and
use of food ingredients obtained from unsafe sources.

_Introdugéo

As doencas alimentares de origem microbiana (incluindo bac-
térias e/ou toxinas, virus e parasitas), continuam a ser um
problema grave e atual em sadde publica a nivel mundial (1),
Determinar niveis aceitaveis de protecao para estas doencas,
bem como avaliar riscos alimentares exige evidéncias, poden-
do algumas ser obtidas por andlise e investigacdo dos surtos
de toxinfegao alimentar.

Considera-se um surto de toxinfecao alimentar uma doenca
infeciosa ou tdxica que afeta dois ou mais individuos, causada,
ou que se suspeita ter sido causada, pelo consumo de um gé-
nero alimenticio ou 4gua contaminados por microrganismos,
suas toxinas ou seus metabolitos (2). As toxinfecdes alimenta-
res sdo causa de morbilidade e mortalidade em todo 0 mundo,
podendo, contudo, ser prevenidas minimizando as causas que
estdo na origem dos perigos que as provocaram. O subdiag-
nostico e a subnotificacédo das toxinfegdes alimentares sdo
um fendmeno global, transversal @ maioria das regides, dos
paises e das comunidades, chegando ao conhecimento das
autoridades de saude publica responséveis pela vigilancia das
doencas de origem alimentar apenas uma pequena fragao das
que ocorrem na realidade.

As toxinfecOes alimentares podem ser causadas por uma
grande diversidade de patogénicos. Habitualmente, os micror-
ganismos mais comuns que causam doengas transmitidas por
alimentos séo bactérias, toxinas bacterianas, virus e parasitas
(quadro 1) (3).

A suspeita de se estar perante um surto de toxinfecdo alimen-
tar pode surgir a partir de vérias fontes, nomeadamente a par-
tir dos servicos de saude, de laboratérios, da populacéo, da
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Quadro 1:

Bactérias

Toxinas bacterianas

Virus

Parasitas

Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

Microrganismos/toxinas mais comuns na transmisséo de doengas de origem alimentar.

Campylobacter, Salmonella, Listeria, Escherichia coli patogénicos, Yersinia
Toxinas de Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens, Clostridium botulinum e Bacillus cereus
Calicivirus (incluindo norovirus), rotavirus, virus da hepatite A, virus da hepatite E

Trichinella, Toxoplasma, Cryptosporidium, Giardia

Adaptado de EFSA - Food-borne zoonotic diseases. http://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/food-borne-zoonotic-diseases

comunicagao social e também da monitorizacao de doencas
transmissiveis de declaracao obrigatéria. Qualquer suspeita
de ocorréncia de um surto de toxinfe¢do alimentar devera ser
avaliada e confirmada por uma Autoridade de Saude.

O objetivo da investigacdo dos surtos de toxinfecdo alimentar,
para além da acao imediata de controlar a ocorréncia, é iden-
tificar perigos, caracteristicas determinantes dos individuos
e de disseminacdo do agente etioldgico e avaliar as praticas
de seguranca alimentar implementadas (). Quando h4 suspei-
ta de um surto, a Autoridade de Saude deve ser alertada o
mais cedo possivel, de forma a poder liderar 0 processo de
investigacao epidemioldgica e ambiental e tomar as medidas
adequadas para se efetuar uma analise de causas. A ocorrén-
cia de um surto evidencia falhas no sistema de controlo de pe-
rigos e pontos de controlo criticos e demonstra a necessidade
de implementar agdes corretivas apropriadas e de verificar a
sua eficacia, avaliando as préaticas de seguranga alimentar im-
plementadas.

Neste ambito, os resultados das anélises laboratoriais, assim
como o inquérito ambiental, sdo contributos essenciais para
a investigacao e resposta em situagdes de surtos.

O inquérito ambiental deve incidir na verificacao das boas prati-
cas de higiene e de fabrico, tendo especial atengao a avaliagao
dos registos e dos procedimentos durante o periodo de tempo
que coincidiu com a produgao e distribuicdo dos alimentos
suspeitos. Devera ser efetuada a recolha de amostras, que po-
dem incluir: sobras e amostras do mesmo lote dos alimentos

suspeitos, ingredientes utilizados na preparacdo dos alimentos
implicados, amostras de alimentos normalmente associados
com o agente causal, amostras da ementa que tenham estado
implicadas epidemiologicamente, alimentos em ambientes que
possam ter permitido a sobrevivéncia ou 0 crescimento de
microrganismos, amostras “testemunha” e amostras de super-
ficies, para vigilancia das condicdes higiénicas ambientais do
local de produgdo/distribuic@o alimentar.

De acordo com a definicao da European Food Safety Authority
(EFSA), a evidéncia que suporta a suspeita da existéncia de um
veiculo alimentar implicado pode ser microbioldgica, epidemio-
l6gica (analitica ou descritiva), descritiva ambiental ou com base
em investigacdes da rastreabilidade de produtos (2).

A evidéncia microbioldgica de uma toxinfecao so é possivel
pela detecdo do agente causal no alimento suspeito ou seu(s)
componente(s), ou no seu ambiente, ou na cadeia alimentar,
combinada com a detegdo de casos humanos, ou sintomas
clinicos e um inicio da doenca em casos de surto compativeis
com o0s sinais patognomonicos para o agente causal identifi-
cado (2),

O Departamento de Alimentacgéo e Nutricao (DAN) do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), na sua fun-
cao de laboratério de referéncia para a area da saude, em co-
laboracdo com a Direc@o-Geral de Alimentagao e Veterinaria
(DGAV), transmite anualmente a EFSA os dados dos surtos
ocorridos em Portugal, cuja investigacao laboratorial foi reali-
zada no INSA.
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_Objetivos

Compilar e analisar os dados dos surtos de toxinfe¢éo alimen-
tar investigados laboratorialmente no INSA, em 2016.

_Material e métodos

Foram reunidos e analisados os dados dos surtos de toxinfecdo
alimentar relacionados com as amostras que foram enviadas
ao DAN para investigagao laboratorial, durante o ano de 2016:
1) dados de investigacao epidemiologica disponibilizados pelas
Autoridades de Salde, 2) dados provenientes dos Inquéritos
INSA: “Inquérito para Estudo Laboratorial de Toxinfegoes Ali-
mentares” e “Inquérito - Suspeita de Botulismo”, que incluem in-
formacao sobre pessoa(s) afetada(s) e quadro clinico, condicoes
ambientais e higiene das instalagcdes do estabelecimento do
setor alimentar, 3) dados microbioldgicos de géneros alimenti-
cios e de superficies de ambientes de produgao/transformacao
da area alimentar e de manipuladores.

De acordo com as orientagcdes do Manual for reporting on
food-borne outbreaks in accordance with Directive 2003/99/EC
for information deriving from the year 2016 da EFSA, foram re-
portados os dados de todos os surtos de toxinfecao alimen-
tar investigados laboratorialmente, incluindo surtos nos quais
nenhum género alimenticio em particular foi considerado sus-
peito e surtos onde a evidéncia implicava um determinado vel-
culo alimentar (@),

A forte evidéncia microbiolégica associada ao veiculo alimentar
consiste na detegao do agente causal no veiculo alimentar ou

Tabela 1:

nos seus componentes, ou na cadeia, ou no ambiente da pro-
ducéo alimentar, combinada com a detec@o do agente causal
nos humanos afetados ou com a manifestagao de sintomas cli-
nicos e inicio de doenga fortemente compativeis com o agente
causal identificado (2),

_Resultados e discussédo

Em 2016, foi realizada a investigacéo laboratorial de 24 surtos,
que afetaram 629 individuos, dos quais 80 foram hospitaliza-
dos, ndo tendo sido reportados 6bitos. Em 9 dos surtos houve
uma forte evidéncia do veiculo alimentar em causa e em 15
houve uma fraca evidéncia (tabela 1).

No contexto dos surtos investigados em 2016, o agente
causal foi identificado em 71% (17/24) dos surtos (tabela 2):
6 Enterotoxinas estafilococicas/Staphylococcus aureus; 5
Bacillus cereus/Bacillus spp. e/ou suas toxinas; 1 Toxina
botulinica tipo B; 1 Clostridium perfringens e em 24% (4/17)
destes surtos foi detetado mais do que um agente patogéni-
co, em simultaneo, no(s) género(s) alimenticio(s) suspeito(s).

O local onde os alimentos foram consumidos ou onde tiveram
lugar as etapas finais de preparacao dos mesmos foi identifi-
cado em 92% dos surtos. Destes, 96% ocorreram em locais
publicos, isto é, envolveram individuos que pertenciam a mais
do que uma familia. Os locais onde ocorreram mais surtos
foram: instituicoes com residéncia (36%), cantinas/bares de
escolas, colégios, infantarios ou creches (21%) e em estabele-
cimentos do tipo restaurante/café/hotel (17%).

Grau de evidéncia associada ao veiculo alimentar nos surtos de toxinfecdo alimentar

investigados laboratorialmente no Instituto Nacional de Salde, 2016.

Surtos com forte evidéncia

Casos o -
Surtos RS Hospitalizados Obitos

9 213 64 0 15

Surtos

Surtos com fraca evidéncia Total de surtos

Casos o "
humanos Hospitalizados Obitos ”

416 16 0
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Tabela 3:

Surtos de toxinfegdo alimentar investigados laboratorialmente no Instituto Nacional de Salde, por agente causal,

género alimenticio implicado, casos humanos e hospitalizados, 2016.

Agente causal

Enterotoxinas de Bacillus cereus e/ou _
Bacillus cereus e/ou Bacillus spp.

Toxina botulinica tipo B _

Enterotoxinas estafilocécicas e/ou —
Staphylococcus aureus

Clostridium perfringens _

Clostridium perfringens Bacillus cereus produtor de

enterotoxina diarreica

Clostridium perfringens Bacillus cereus e Staphylococcus

aureus

Norovirus E.coli verotoxigénica (VTEC nao

0157) e Salmonella spp.
Vibrio parahaemolyticus Vibrio spp. e Aeromonas hydrophila

Desconhecido =

Os fatores que se identificaram como podendo ter contribuido
para a ocorréncia dos surtos investigados foram: tratamento
térmico inadequado, abusos de tempo/temperatura, contami-

nacdes cruzadas e utilizacdo de matérias-primas nao seguras.

Na tabela 3 pode observar-se o nimero de surtos investiga-
dos laboratorialmente com agente causal identificado que
ocorreram entre 2012 e 2016, evidenciando-se o numero de

casos de doenca, hospitalizagdes e 6bitos reportados (4-7).

Em 2016, a maioria dos surtos investigados onde houve
identificagdo do agente causal foi provocado por toxinas
bacterianas (15/17). Destacamos, contudo, o surto de origem
bacteriana causado por Vibrio parahaemolyticus em que

QOutro(s) agente(s) causal(ais) Surtos

Género alimenticio Casos humanos Hospitalizados

Esparguete a bolonhesa 194 3
Pratos diversos (ex.: pratos de peixe,

de carne, arroz, saladas, etc.)

Alface

Empadéo de arroz com atum e

cenoura

Pescada no forno com arroz de

cenoura e ervilhas

Presunto 2 2

Salada russa 162 13
Sandes de frango e queijo

Bife de vitela com batata cozida

Salada de pimentos

Bacalhau no forno

Pescada com batata, feijdo-verde e

cenoura

Puré de frango 22 0

Papa de arroz 50 0

Salada russa Desconhecido 0
Améijoas cruas 7 1
Mariscos variados cozidos 50 50
Desconhecido 142 11

foi isolado mais do que um microrganismo potencialmente
patogénico em mariscos variados cozidos, tendo sido o surto
com 0 numero mais elevado de casos de doenca humana
associados. As amostras “testemunha”, conservadas apés
cozedura do marisco, ndo apresentaram microrganismos
considerados agentes causadores de toxinfecgao alimentar.
No entanto, as amostras colhidas em marisco cozido que
se encontrava exposto para venda, apresentaram elevado
numero de Vibrio parahaemolyticus e outras espécies
de Vibrio e Aeromonas hydrophila. Considerou-se que a
ocorréncia de contaminagdes cruzadas e 0 abuso do bindmio
temperatura/tempo durante a exposicao para venda, teriam
sido os fatores contributivos.
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Surtos investigados laboratorialmente no Instituto Nacional de Satide com agente

causal identificado, por casos humanos, hospitalizados e ébitos, 2012 a 2016.

Tabela 3:
2012 2013
N° surtos 7 10
N° casos humanos 135 183
N° hospitalizados 1 17
N° ¢bitos 0 0

Salientamos, ainda, o surto onde foi detetado Norovirus,
Escherichia coli verotoxigénica ndao 0157 e Salmonella, em
améijoas que tinham sido colhidas em zonas onde era proibi-
da a apanha de bivalves para venda e para consumo.

Relativamente aos fatores que poderao ter contribuido para a
ocorréncia dos outros surtos, os dados indicam que os mais
frequentes continuam a ser o incumprimento das boas praticas
de higiene e fabrico no decurso da preparacéo dos alimentos,
nomeadamente tratamento térmico/cozedura insuficientes, ali-
mentos prontos a comer expostos a temperaturas incorretas e
contaminag@es cruzadas.

_Conclusdes

Estarealidade sugere que é primordial melhorar a literacia da
populagéo em geral e dos operadores do setor alimentar na
aplicacao de conhecimentos praticos de higiene e seguranca
alimentar, destacando-se a importancia das regras basicas
contidas no manual da Organizagao Mundial da Saude Cinco
Chaves para uma Alimentagdo mais Segura (8).

E também crucial definir a atribuicao da responsabilidade da
investigacéo laboratorial das toxinfegcoes alimentares, de modo
claro e inequivoco, para identificar e priorizar a implementagéo
de medidas de controlo da seguranca alimentar e medir com
precisdo o impacto das intervencdes realizadas (9,

O INSA, como Laboratério Nacional de Referéncia na area da
salde para o estudo epidemiologico laboratorial de toxinfe-
¢oOes alimentares, estd empenhado na melhoria da informagéo

2014 2015 2016
13 20 17

589 421 487
56 96 66
0 0 0

disponivel em surtos de origem alimentar, de forma a constituir
uma evidéncia microbiolégica de suporte laboratorial a investi-
gacao epidemioldgica realizada pelas Autoridades de Salde.

Os dados apresentados evidenciam ainda o baixo nimero de
surtos com investigagao laboratorial em alimentos e/ou no am-
biente de produgao/distribuicao alimentar.
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_Resumo

A promocao de boas praticas de higiene e seguranca alimentar € um con-
tributo importante para a prevengao de toxinfe¢ées alimentares causadas
pelo consumo de alimentos contaminados. Neste contexto e na continua-
¢ao do projeto “Educar para Prevenir”, criado e desenvolvido em 2016
pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, foi elaborado um
conjunto de materiais educativos como apoio escolar composto por duas
apresentacdes em PowerPoint, um folheto, um poster e um questionario
de avaliacdo, para ser utilizado pelos professores do 10° ao 12° anos de
escolaridade. O desenvolvimento deste material baseou-se em pesquisa
bibliogréafica, para integrar conceitos de género alimenticio, perigo, risco,
toxinfegao alimentar e boas praticas para a sua preveng¢éo, como também
no conhecimento da ocorréncia dos perigos bioldgicos alimentares e dos
fatores que contribuiram para a ocorréncia de toxinfeces alimentares
descritos na literatura cientifica e na informagao partilhada em redes
europeias de vigilancia de doengas de origem alimentar.

_Abstract

The promotion of consumer good hygiene and food safety practices is an
important contribution to the prevention of foodborne outbreaks caused
by the consumption of biologically contaminated food. In this context
and the project in progress "Educating to Prevention", created and devel-
oped in 2016 by the National Institute of Health Dr. Ricardo Jorge, it was
produced a kit with school educational material consisting of two Power-
Point presentations, a brochure, a poster and a questionnaire, to be used
by High School level teachers. The development of this material was sci-
entific based on literature to integrate concepts of foodstuff, hazard, risk,
foodborne outbreak (FBO) and best practices for their prevention, and
also on the knowledge of the occurrence of the biological hazards and
of the factors that contributed to the occurrence of FBO described on
scientific literature or on information shared by European networks of sur-
veillance of foodborne diseases.

_Introdugéo

A contaminagdo microbiolégica dos alimentos assim como a
sobrevivéncia e crescimento dos microrganismos tem frequen-
temente origem em mas préaticas de manipulagao dos alimen-
tos, adotadas pela populacdo em geral.

O ensino e promogao de boas praticas junto do consumidor,
nomeadamente em ambiente escolar, podem contribuir para a
prevencado das toxinfe¢des alimentares causadas pela ingestéo
de géneros alimenticios contaminados com microrganismos
patogénicos ou suas toxinas.

Uma das formas de aumentar a literacia para a saude dos
alunos sera através da divulgacgao pelos professores de mate-
rial educativo, que permita o entendimento dos conceitos as-
sociados as toxinfecoes alimentares e a sensibilizagao para a
importancia da aplicagao das boas praticas por toda a popu-
lagao e da notificacdo de toxinfe¢des alimentares as autorida-
des de saude, para que estas possam otimizar a gestao do
risco para a populacao. Estes materiais devem ser fundamen-
tados cientificamente e estar atualizados de acordo com a
informacao veiculada pelas redes de vigilancia e controlo da
ocorréncia de perigos bioldgicos e de toxinfecoes alimenta-
res.

Neste contexto e na continuacao do projeto “Educar para Pre-
venir”, criado e desenvolvido em 2016 pelo Departamento de
Alimentacéo e Nutricao do Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge (INSA), foi elaborado o conjunto de materiais
educativos - Educar para Prevenir.

_Objetivo

Com este trabalho pretende-se desenvolver os materiais de
apoio escolar desenvolvidos para os professores do Ensino
Secundario (10°-12° anos), visando a divulgacdo e promoc¢ao
das boas praticas junto dos alunos, como forma de contribuir
para a prevencao da ocorréncia de toxinfecoes alimentares e
para a sensibilizagdo da necessidade de notificacdo de casos
as Autoridades de Saulde, para que estas possam, em tempo
atil, minimizar o seu impacto na sociedade.
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_Material e métodos

A concecdo e desenvolvimento dos materiais informativos
baseou-se em documentos de referéncia e dados relativos a
toxinfegdes alimentares ocorridas em Portugal e na Europa,

entre os anos de 2009-2015:

C - Identificagao de boas praticas para prevengao de toxinfe-

_Resultados

A - Pesquisa bibliografica sobre doengas associadas a inges-

tdo de alimentos contaminados por microrganismos, no-
meadamente sobre 0s conceitos de: seguranga alimentar;
boas préaticas; alimento; perigo; risco; toxinfegao alimen-

conteldos:

tar e sua epidemiologia; prevengao de toxinfecdes alimen-

tares e sua vigilancia e controlo (1-8).

tos na Europa, e em particular em Portugal, entre 2009
e 2015, bem como dos agentes causais, dos fatores de
risco, e das mas praticas associadas a ocorréncia de to-

xinfecbes alimentares (9-13),

Identificacdo de perigos bioldgicos detetados em alimen-

cOes alimentares.

Apresentacdo 1, em PowerPoint, (figura 1) relativa a:

mentos;

= Origens da contaminagao dos alimentos;

Figura 1: £ Kit Educar para prevenir (10°-12° anos): exemplo de slides da Apresentagéo 1.

Definicao de toxinfecdo alimentar

Analise do risco microbiolégico

Gestao dos perigos alimentares

D - Elaboracao do material educativo escolar, adaptando o
conteudo cientifico aos curricula dos 10 ao 12° anos.

O material educativo desenvolvido e adequado ao nivel esco-
lar em questdo (10.°-12.° anos) é composto pelos seguintes

= Conceitos de alimento, perigo, risco, toxinfegao alimentar;

= Sistemas de controlo e monitorizacdo de perigos nos ali-

O que é uma Toxinfecao alimentar
Toxinfecao alimentar Surto de Toxinfecao
Alimentar

Euma doenca causada pela Toxinfecao alimentar ~ em duas

ingestdo de alimentos ou mais pessoas causada por
contendo microganismos ou uma origem alimentar comum

toxinas nocivos (ou que se supde ser)

Anadlise do risco microbiolégico

.

Estimativa do risco para satde humana

H Intervengdes de mitigagao

Assegurar protegdo satde pablica

Gestgo dos perigos alimentares para a saude publica devem ser
baseados em analise do risco (OMS e FAO)

Dados
Sistemas de Monitorizagéo, > Sistemas de
Controlo e Vigilancia o
Perigos e Doengas Anilise do Risco

Indicadores de
riscos

Prevengéao de doencas de origem alimentar

Analise do risco em Seguranga alimentar

Avaliagao quantitativa do risco microbioldgico

Fatores contributivos de toxinfecoes
alimentares (EU), 2015

Gestao do risco

Avaliagéo do riscd
i (politica)

Comunicagao do risco
(troca de informagéo)

Reg (CE) N° 178/2002 do Partamento Europeu e do Conselho de 28 de Janeiro 2002.

Anadlise do risco no ambito da Seguranca Alimentar

Avaliagao quantitativa do risco microbiolégico

| Curva da caracterizagao do risco |
FSO Avaliagdo da exposigio ALOP
(curva dose-resposta)

Frequéncia ou N° casos/100 000/
concentragdo X exposi¢ao
do perigo

A 4

Relagao quantitativa

PERIGO €= =» RISCO

les and Guideli i i jological risk assessment in the development of food safety
standards, guidelines and related texts. FAO htm##TopOfPage

Distribuigéo de Toxil 6 i om evidé

[ ia forte
por fator contributivo na EU 2015

% Surtos / Factores contributivos

= Ingrediente
contamina
temperatura/tempo
conservagio

0 Inadequado
tratamento térmico

® Contaminagdo cruzada

= Manipulador infetado

(n=199)

2016, The
European

114(12):4634, 231 pp. doi:10.2903],ofs 2016 4634,

2015, EFSA Journal
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= Investigacédo de toxinfecOes alimentares;
= Dados nacionais e europeus sobre toxinfecoes alimentares;
= Qcorréncia mais frequente de perigos alimentares e de fato-

res contributivos para as toxinfecdes alimentares.

Apresentagao 2, em PowerPoint, (figura 2), folheto, pdster e
inquérito de avaliacdo de conhecimentos, relativos a:
= Prevencdo de toxinfe¢des alimentares - boas praticas:
1 Na aquisicéo de alimentos;
1 No transporte de alimentos para casa;
O Na preparacao, confecdo e consumo de alimentos;
O Na conservacado dos alimentos antes e depois da
confecéo;
= O que fazer em caso de toxinfecdo alimentar;
= Sensibilizacdo para notificar os casos de toxinfegdes alimen-
tares as Autoridades de Saude.

O folheto desdobravel tem a informacao compilada e resumi-
da, possibilitando aos alunos a sua impressao em papel, a
sua facil partilha e/ou afixagdo em casa, para divulgagao e
promogcao de boas praticas por toda a familia.

Figura 2:

Dinamica da multiplicagao bacteriana
Versus tempo

Boas praticas de higiene na prevencéo de
toxinfecdes alimentares

_Concluséo

A criacdo e desenvolvimento do kit “Educar para prevenir”
vem disponibilizar uma ferramenta de apoio aos professores
dos 10° ao 12° anos de escolaridade, dotando-os de fontes
de informagéao sobre toxinfegdes e seguranca alimentar fia-
veis, adequadas e referentes a realidade nacional. A disse-
minacao desta informacao, pelos professores, contribuird
para a diminuigao da ocorréncia de toxinfe¢des alimentares
e para a reducao dos fatores e comportamentos de risco as-
sociados a seguranca dos alimentos.

Para assegurar a atualidade dos materiais esta prevista a atu-
alizagdo do conteudo cientifico de acordo com a informagao
decorrente do trabalho de investigagdo que vai sendo desen-
volvido nesta area pelo INSA e com as alteragdes dos contel-
dos académicos dos programas escolares.

O projeto “Educar para prevenir”, iniciado em 2016, tem como
perspetivas futuras a atualizagdo continua dos materiais ja
disponiveis e o alargamento aos restantes ciclos de ensino,
compreendendo todo o percurso escolar, desde o 1° ao 12°
anos.

Kit Educar para prevenir (10°-12° anos): exemplo de slides da Apresentagéo 2.

Fatores contributivos de toxinfe¢oes
alimentares

g I F
i SEmeg | |

Prevencgao das Toxinfegbes alimentares

Perigos alimentares (Biolégicos - microbios)

Bactérias: como se reproduzem ao longo do tempo?

4h

Prevencgao das Toxinfegdes alimentares
Quando deve lavar as maos .‘.ﬁ

» Antes e depois de preparar/manusear alimentos crus
> Antes de mexer em alimentos cozinhados

» Antes e depois de comer ou fumar

» Antes e depois de utilizar instalagdes sanitarias

» Depois de mexer em animais, dinheiro, produtos téxicos, lixo

Prevencao dasToxinfegoes alimentares

Fatores que contribuem para a doenga

Q ingredientes crus cor com microi

QO comida “mal passada” (o calor ndo destruiu a contaminagao microbiana)
0 tempo e temperatura de conservagao errados (possibilitou X microbiana)
Q contaminagao dos alimentos por maos de manipuladores infetados

Q contaminagao cruzada ( transferéncia de microrganismos de um alimento

cru para um alimento cozinhado)
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_Resumo

O sistema EVITA - Epidemiologia e Vigilancia dos Traumatismos e Aciden-
tes, criado em 2000 pelo entdo Observatorio Nacional de Saude, atual
Departamento de Epidemiologia, recolhe dados relativos a acidentes do-
mésticos e de lazer (ADL) numa amostra de urgéncias hospitalares através
da plataforma informatica SONHO. Foi realizado um estudo descritivo uti-
lizando os dados do sistema EVITA relativos ao periodo entre janeiro de
2013 e dezembro de 2015. Neste periodo foram registados pelo sistema
EVITA 26 681 ADL, tendo sido obtida informacao sobre o encaminhamento
em 26162 casos. Destes, 65,0%, apos assistidos, foram encaminhados
para o “Exterior ndo referenciado”, 24,7% para “Referenciagao para Con-
sulta”, 5,4% tiveram necessidade de internamento hospitalar e 0,03%
foram 6bitos. De um modo geral, independentemente do mecanismo da
lesdo subjacente ao ADL, a maioria das vitimas teve alta para o exterior,
sem necessidade de referenciagao para seguimento posterior ou continui-
dade de qualquer tipologia de cuidados. De destacar os 40,6% casos de
ADL provocados por “Queimadura” com necessidade de referenciagao
para avaliagao clinica posterior. Em todos 0s grupos etarios ocorreram
situagdes que levaram a internamento hospitalar, numa baixa proporcao,
sendo que, a partir do grupo etario dos 45 aos 54 anos a percentagem
de internamentos aumenta, observando-se o valor mais elevado no grupo
com 75 e mais anos (16,5%).

_Abstract

The system Epidemiology and Surveillance of Injury, Trauma and Acci-
dents (EVITA, in acronym in Portuguese), created in 2000 by the former
National Health Observatory, currently Department of Epidemiology, col-
lects data on home and leisure accidents (HLA) in a sample of hospital
emergency rooms via the informatic platform SONHO. We conducted a
descriptive study using data collected by EVITA between January 2013
to December 2015. During this period 26 681 HLA were registered, and in-
formation on the referral after being assisted in emergency services mem-
bers comprising the network EVITA was available for 26 162 cases. Of
these, 65,0% were referred to the "Unreferenced exterior, 24,7% to "Re-
ferral for consultation', 5,4% have had need of hospitalization and 0,03%
were deaths. In general, regardless of the underlying lesion mechanism,
most victims were discharged from hospital without the need for referral
for follow-up or any type of care. Of notice are 40,6% HLA cases caused
by "Burn" with need of referral for further clinical evaluation. In all age
groups a low proportion of cases led to hospitalization but from the age
group 45 to 54 years onwards the percentage of hospital admissions in-
creases, with the highest value in the age-group with 75 and over (16,5%).

_Introducéo e objetivo

Na Unido Europeia (UE), os acidentes, apesar de evitaveis,
representam uma grande carga na sociedade em geral e nos
individuos em particular, sendo a principal causa de incapaci-
dade de longa duragao nas pessoas mais jovens, com perdas
significativas em anos de vida saudaveis (1),

Os acidentes s&o considerados pela Organizagdo Mundial da
Saude para a Europa (OMS-Europa) como um grave problema
de saude publica com impacto no desenvolvimento econémico
e social, e representam uma causa de sofrimento humano e
fonte de despesa consideravel nos orgamentos dos sistemas
de saude (@),

Os acidentes de ambito doméstico e de lazer, incluindo os
que ocorrem na escola ou durante atividades desportivas,
constituem a principal causa de recurso aos cuidados hospita-
lares na UE, estimando-se que em cada ano 24,6 milhoes de
cidados sofram um acidente doméstico e de lazer (ADL) (1),
Em Portugal o sistema EVITA — Epidemiologia e Vigilancia dos
Traumatismos e Acidentes, criado em 2000 pelo entdo Obser-
vatério Nacional de Saude, atual Departamento de Epidemio-
logia do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge,
recolhe dados sobre ADL numa amostra de urgéncias hospita-
lares através da plataforma informatica SONHO.

Este estudo tem como objetivo caraterizar o destino apés a
alta das vitimas que recorreram aos Servicos de Urgéncia
(SUs) hospitalar que participam no sistema EVITA.

_Materiais e métodos

Através de um estudo observacional, descritivo, transversal
apresentam-se resultados respeitantes aos ADL apurados a
partir do sistema EVITA, durante o periodo de 2013 a 2015 (3).
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Este sistema é um instrumento de observacdo e monitoriza-
cao de ADL, descrito previamente (4). Quando da inscrigdo
nos SUs é recolhida informagédo sobre varidveis demografi-
cas e variaveis que caracterizam o tipo de acidente e o0 segui-
mento ap6s observacdo nos SUs. A anélise descritiva dos
dados incluiu o célculo das frequéncias absolutas e relativas
(percentagens) para as variaveis categoricas. A analise foi re-
alizada para o total da amostra e estratificada por sexo, gru-
po etario, mecanismo da lesao, local de ocorréncia e destino
apos a alta.

Foram feitas comparagdes bivariadas para as variaveis categé-
ricas utilizando o teste do Qui-quadrado. O nivel de significan-
cia do teste foi estabelecido em 5%.

_Materiais e métodos

Entre janeiro de 2013 e dezembro de 2015, o nimero total de
ADL registados pelo sistema EVITA foi de 26681, dos quais
26162 tinham codificacdo da variavel “seguimento da vitima”,
na sequéncia da recorréncia aos SUs.

Foi observado que 65,0% dos casos de ADL, ap6s assistidos,
sao encaminhados para a categoria designada no SONHO

Gréafico 1:

como “Exterior ndo referenciado”, 24,7% para “Referenciacao
para consulta’, 5,4% tém necessidade de internamento hospi-
talar e 0,03% sao ébitos.

Areferenciagdo para a consulta externa, no hospital notifica-
dor, ou 0 encaminhamento para 0 médico assistente da viti-
ma, € mais elevada nas mulheres (25,8%) que nos homens
(23,8%). Esta predominancia do sexo feminino observou-se
também nas situagdes mais complexas que resultaram em
internamento na unidade hospitalar notificadora (6,5%), con-
forme se observa no gréafico 1.

Tiveram alta para o exterior, sem necessidade de qualquer
referenciacdo ou encaminhamento posterior 66,3% dos indi-
viduos do sexo masculino e 62,9% do sexo feminino, sendo
que esta diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,01),
0 que é comparavel com dados europeus (1),

Da estratificagao por grupo etério, observou-se que em todos
0S grupos ocorreram situacdes de internamento hospitalar,
embora numa proporc¢ao reduzida, sendo que, a partir do gru-
po etario dos 45 aos 54 anos a proporgao de casos com inter-
namento aumenta, sendo o valor mais elevado observado no
grupo com 75 e mais anos (16,5%).

Distribui¢do da frequéncia dos acidentes domésticos e de lazer, por sexo e tipo de destino apds a alta hospitalar.

0,03 Falecido 0,03
1,3 Servico domicilidrio 0,01
2,0 Outro hospital 1,9
2,1 Abandono 1,5
4,4 Servico de internamento 6,5
23,8 Referenciado p/consulta 25,8
66,26 Exterior ndo referenciado 62,9
[ Masculino [ Feminino
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O grafico 2 revela uma tendéncia de diminuicéo da proporgao
de episodios de alta sem necessidade de referenciacéo, a me-
dida que o grupo etério aumenta, tendo-se verificado o valor
mais elevado (85,3%) no grupo etario dos 0 aos 4 € o valor mais
baixo (48,3%) no grupo de individuos com 75 e mais anos.

Tal facto podera ser compreensivel atendendo ao declinio
funcional proprio de quem envelhece, com o aumento da
probabilidade de maior dependéncia e fragilidade fisica e

psiquico-social, de presenca de comorbilidades e eventual
histéria de internamentos hospitalares.

Nos ADL por “contacto com ...” um objeto, substancia ou
produto, 73,5% das vitimas tiveram alta sem encaminhamento
posterior, sendo que 20,8% foram referenciadas para avaliacdo
ulterior pelo médico assistente ou encaminhadas como doente

externo (grafico 3).

Gréfico 2: [ Distribuigdo da frequéncia de acidentes domésticos e de lazer, por grupo etério e destino apds a alta hospitalar.
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Grafico 3: [ Distribuigdo da frequéncia de acidentes domésticos e de lazer, por mecanismo da leséo e destino apds a alta hospitalar.

80
60
40
20

Contacto com.. Compresséo, corte Corpo estranho

@8 Abandono [ Referenciado p/consulta

B8 Internamento B Referenciado p/tratamento [ Falecido

Esforgco exagerado

L Exterior ndo referenciado

Intoxicagao Queda Queimadura

B Transferido outro hospital

35



Observagoes_ Boletim Epidemiolégico

(’ nsituto_Nacional de Satide

O mesmo se observou nos casos de lesdes por ADL com pre-
senca de “corpo estranho”, em que 79,1% das vitimas tiveram
alta para o exterior, sem necessidade de referenciagdo poste-
rior. Neste mecanismo de lesdo registou-se a menor percen-
tagem de ADL com implicacao de continuidade de cuidados,
através de “consulta externa” ou encaminhamento para o mé-
dico assistente da vitima (11,0%).

Por outro lado, constatou-se que os ADL provocados por
“Queimadura” e “Esforgo exagerado” foram 0s casos com
maior necessidade de referenciagdo para avaliagédo clinica
posterior (40,6% e 31,3%, respetivamente).

Observando a distribuicdo dos ADL por “intoxicacao” em
comparagao com 0s outros mecanismos da lesdo, esta causa
registou os valores mais elevados nos episédios de alta por
abandono (10,9%) e nas situagdes com necessidade de inter-
namento na unidade hospitalar (9,0%).

Quando se procede a uma analise analoga para 0 mecanis-
mo de lesdo “Queda”, constatou-se que se mantém a maior
frequéncia dos casos com “alta para o exterior, sem necessi-
dade de referenciacdo” (60,6%). Dos ADL por queda 7,7% re-
quereram internamento hospitalar, tendo-se inclusivamente

Grafico 4:
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verificado neste mecanismo as Unicas situagdes de Obito
reportadas por este sistema, no periodo em estudo.

Para caracterizar melhor o seguimento das vitimas de ADL foi
analisada a causa mais frequente em Portugal, a queda asso-
ciada aos locais onde ocorreu (3). Os resultados mostram que
57,5% dos acidentes causados por queda em casa, tiveram
alta para o exterior sem necessidade de qualquer referencia-
¢a0 ou encaminhamento posterior, seguindo-se 0s casos em
que foram referenciados para consulta (27,4%), 0S que neces-
sitaram de internamento hospitalar (10,1%) e 0,1% casos de
obitos (grafico 4).

E de destacar que as quedas que ocorreram ao “Ar livre”,
na “Area de transporte” e em “Locais de trabalho/campo’” re-
sultaram na necessidade de internamento hospitalar (6,3%,
6,3%; 6,0%, respetivamente), logo depois das quedas em
casa (10,1%).

Outro resultado relevante, decorrente da analise entre o local
“Escola” e as diferentes causas de lesdo com efeito no segui-
mento das vitimas, foi o observado nos casos de ADL por
intoxicagao, em que metade necessitou de internamento hos-
pitalar (grafico 5).

Distribui¢do da frequéncia de acidentes domésticos e de lazer associados a queda, por local de ocorréncia e destino.
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Considerando as quedas no espaco fisico “Escola”, 77,8%
teve desfecho favoravel resultando em alta para o exterior
sem requerer continuidade de seguimento, 17,4% foram en-
caminhadas para consulta, 2,7% com internamento hospi-
talar, 1,0% com continuidade de tratamento e 0,3% foram
transferidos para outro hospital.

Ainda no quadro dos acidentes ocorridos neste local, impor-
ta salientar os episdédios que resultaram em internamento hos-
pitalar, os quais tiveram na sua origem a “Compressao/corte”
(1,5%) e o “Esforco exagerado” (2,6%).

_Conclusoes

Dado que a maior parte dos ADL pode ser prevenida, importa
compreender o tipo de mecanismo da lesdo subjacente e que
tipo de resposta desencadeou nos servicos de saude.

De um modo geral, independentemente do mecanismo da le-
sao subjacente ao ADL, a maioria das vitimas registadas no
EVITA entre 2013 e 2015 teve alta para o exterior, sem neces-
sidade de referenciacao para seguimento posterior ou conti-
nuidade de qualquer tipo de cuidados.

Esfor¢o exagerado

. Exterior n&o referenciado

Distribui¢do da frequéncia de acidentes domésticos e de lazer na escola, por mecanismo da leséo e destino.

Intoxicagao Queda Queimadura

@ Internamento @ Outro hospital BB Referenciado p/tratamento

No entanto, os dados revelaram que mais de um tergo das vi-
timas teve necessidade de continuidade de cuidados, através
de consulta externa ou de internamento hospitalar. Neste gru-
po, a proporcédo de casos do sexo feminino foi mais elevada,
bem como a proporgao de individuos com mais de 55 anos
que necessitaram de internamento.

No caso de ADL ocorridos na escola, cerca de metade foram
referenciados a consulta externa, no caso de queimadura, e
para internamento, nas situacoes de intoxicacgao.

Nao pode excluir-se que durante a convalescenca algumas
das vitimas tenham tido necessidade de recorrer de novo a
cuidados de saude, eventualmente sem registo através de
EVITA, facto que carece de investigacdo adicional.

Estes resultados ilustram a importancia do EVITA como instru-
mento de monitorizagao dos ADL, permitindo a utilizagao dos
resultados no apoio ao desenvolvimento ou ao reforgo de me-
didas de prevencao.
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