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Alimentacao, um determinante de saude

Food, a health determinant

O botanico Jonh Parkinson descrevia em 1629, no Para-
disi in Sole Paradisus Terrestris, 0 sumo de magé “como
um bom tratamento de doenc¢as como a melancolia, esti-
mulando a alegria e expulsando a tristeza”. Sabe-se hoje,
séculos depois, que os componentes bioativos das macas
sdo responsaveis por este bem-estar e acalmia. Porém,
foram necesséarios também varios séculos até que a ali-
mentacdo ganhasse o estatuto de determinante para a
saude das populacoes.

Hoje, na presidéncia de Ursula von der Leyen, a saude e a
alimentacao estao reunidas numa Unica pasta dirigida pela
cipriota Stella Kyriakides. O plano da Saude Europeia, apre-
sentado pela Senhora Ministra da Saude Doutora Marta
Temido, no dmbito da Presidéncia Portuguesa do Conselho
da Uni&o Europeia, define, entre outras matérias, a promo-
¢ao de habitos alimentares saudéveis e a reducado da inges-
tdo de substancias nocivas como elementos-chave desta
estratégia. Este plano de trabalhos mais abrangente do que
0s tempos da pandemia que vivemos reflete o que hoje,
infelizmente, a evidéncia cientifica demonstra: uma correla-
cao positiva entre a obesidade e a infegao por SARS-COV-2.
Estes dados de infecdo combinada com a obesidade, sdo
transversais a todos 0s grupos etarios e reforcam a neces-
sidade, em cada pals, de uma intervencao nutricional como
vetor prioritario para o0 aumento da esperanca de vida.

Enquadrado nas linhas estratégicas do Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), o Departamento de
Alimentacao e Nutricdo (DAN) assenta os seus objetivos em
tarefas que se irdo desenvolver no primeiro semestre de
2021 associadas a um conjunto de projetos de investiga-
cdo, de monitorizacdo, e de observacdo que consubstan-
ciam estudos de intervencao e de caracterizacdo alimentar.

Assim, tem vindo a decorrer, no INSA, em colaboracoes
interdepartamentais um conjunto de estudos relativos a
exposicao humana a mercurio. A contribuicao de cada um
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dos departamentos permite integrar vérios niveis de inter-

vengao conducentes a mitigacdo do mercudrio nos meios de
exposicdo. O seu objetivo é a protecdo da saude humana
e do meio ambiente das emissdes antropicas de mercurio
e compostos de mercurio. As estratégias implantadas no
nosso Instituto foram desenhadas para identificar as popu-
lagdes cuja exposicao a mercurio é mais elevada, bem como
0s seus agentes causais. Estes projetos estao, também, ala-
vancados na Convencao de Minamata, o protocolo assinado
por Portugal conjuntamente com 127 paises, e integrado no
Programa das Nacoes Unidas para o Meio Ambiente (UNEP).

Mas, enquanto unidade organica do INSA, o DAN que tem
como principal missao a abordagem da alimentagdo como
determinante de salude, tem como dever avaliar o impacto
de outras catastrofes na saude dos consumidores. Portu-
gal foi avassalado em 2017 por fogos florestais. Importa,
por isso, monitorizar o impacto da acumulacdo ao longo
do tempo de substancias nocivas nos alimentos cultivados
nestas regides e consumidos frequentemente pelas popu-
lacOes locais e produtoras desses alimentos. Este projeto
que o INSA coordena em cooperacdo com a Administracéo
Regional de Saude do Centro, engloba trés vetores: o perfil
de contaminantes, a frequéncia de consumo destes alimen-
tos e a biomonitorizagdo das populagdes. Neste nimero,
publicamos parte do estudo de caracterizagao desta expo-
sicé@o, reservando para numeros posteriores 0s resultados
da frequéncia alimentar e da respetiva biomonitorizagao,
realizados por dois dos departamentos do INSA, designa-
damente o Departamento de Alimentagéo e Nutricdo e o
Departamento de Epidemiologia.

A reformulacdo dos produtos alimentares visando a redugao
da ingestdo de componentes nocivos como o sal, 0 agucar e
as gorduras trans, continua a ser uma das grandes priorida-
des da Organizacao Mundial da Saude (OMS). Em Portugal,
a industria alimentar, o sistema cientifico, e as entidades
governamentais tém vindo, através da EIPAS - a Estratégia
Integrada para a Promocéo da Alimentacdo Saudavel - a
envidar esforcos para a reducdo destes componentes nos
alimentos disponiveis para consumo. A reformulagao é uma
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matéria complexa, e exige também uma vigilancia constante
como forma de validacao efetiva perante terceiros. A contri-
buicdo do INSA nesta abordagem tem vindo a ser faseada
e sempre articulada com os restantes atores. Neste numero
do Boletim Epidemioldgico Observagdes (BEO) reportamos
alguns dos aspetos desta caminhada bem-sucedida.

Em sUmula, esta edicdo do BEO divulga, nestes tempos de
pandemia e de confinamento, outros topicos onde temos
estado envolvidos ativamente e que ultrapassam os impe-
rativos da turbuléncia dos tempos, mas que continuam o
legado deixado pelo nosso patrono e fundador, o Professor
Ricardo Jorge.

Isabel Castanheira

Coordenadora do Departamento de Alimentacado e Nutricéo

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
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_Resumo

Privilegiado pela sua situagdo geografica, Portugal tem como tradigao
alimentar o consumo de peixe. Contudo, este consumo esta também
associado a presenga de mercurio, na forma de metilmercurio. A elevada
suscetibilidade de alguns grupos populacionais a este composto, nome-
adamente as mulheres gravidas pelas consequéncias desta exposicao
para os fetos, torna imperativo conhecer o risco destes grupos popula-
cionais. Assim, o presente estudo, através de uma abordagem de biomo-
nitorizacdo humana, teve como objetivo principal avaliar a exposicao das
mulheres portuguesas em idade fértil ao mercurio. Foram selecionadas
aleatoriamente 300 mulheres em idade fértil (25-44 anos) participantes
no Inquérito Nacional de Saude com Exame Fisico (INSEF), um estudo
transversal de prevaléncia representativo a nivel nacional e regional, e
estimada a sua exposi¢do a mercurio através da determinagdo do teor de
mercurio total (THg) em amostras de sangue total por espectrofotometria
de absorgdo atémica com decomposigdo térmica e amalgamagao. Os
resultados obtidos revelaram a presenca de mercUrio em 298 amostras,
com valores entre 0,6 e 32,0pg/L, e um valor médio de 5,9 + 4,2ug/L.
Verificou-se que 48% das amostras apresentaram valores de concentra-
¢cdo de mercurio superiores a 5,0ug/L e cerca de 13% apresentaram
valores superiores a 10,0ug/L, representando, por isso, um risco de
danos para a satde. Com base nos resultados obtidos, é recomendavel
reduzir a exposi¢ao das mulheres portuguesas em idade fértil ao mercu-
rio, nomeadamente, se este corresponder a um periodo em que se
planeie gravidez, por forma a prevenir potenciais consequéncias para a
salde. Estratégias de informagdo e comunicagao do risco deverdo ser
desenvolvidas, testadas e implementadas em Portugal, por forma a con-
tribuir para escolhas mais saudaveis e evitar a exposigao a mercurio.

_Abstract

Privileged by its geographical situation, Portugal has a dietary tradition
that includes a high consumption of fish. The presence of mercury in
this foodstuff, in the form of methylmercury and the high susceptibility
of some population groups to this compound, such as pregnant women
due to the consequences of this exposure for fetuses, makes it impera-
tive to know the risk of these population groups. Thus, the present study,
using a human biomonitoring approach, aimed to evaluate the exposure

05

of Portuguese women of childbearing age to mercury. 300 women of
childbearing age (25-44 years old) participating in the National Health
Examination Survey (INSEF), a cross-sectional study of representative
prevalence at national and regional level, were randomly selected, and
their exposure to mercury was estimated by determining the total mer-
cury content (THg) in whole blood by atomic absorption spectrophotom-
etry with thermal decomposition and amalgamation. The obtained results
revealed the presence of mercury in 298 samples, with values ranging
between 0.6 and 32.0ug/L, and an average value of 5.9 + 4.2ug/L. It was
found that 48% of the samples had a mercury concentration value greater
than 5.0ug/L and about 13% had values greater than 10.0ug/L, thus rep-
resenting a risk of damage to health. Based on the results obtained, it
is recommended to reduce the exposure of Portuguese women of child-
bearing age to mercury, especially if it corresponds to a period in which
pregnancy is planned, to prevent potential health consequences. Risk
information and communication strategies must be developed, tested
and implemented in Portugal, in order to contribute to healthier choices
and avoid exposure to mercury.

_Introdugéo

O consumo de peixe € uma fonte particularmente importante
de compostos com efeito benéfico para a saude, como, por
exemplo, dos &acidos gordos polinsaturados de cadeia longa-
acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosaexaenoico
(DHA) - fundamentais para o neurodesenvolvimento, particu-
larmente no perfodo inicial de migracao neuronal (1:2), bem
como de outros nutrientes essenciais, como 0 selénio e o
iodo. Contudo, o consumo de peixe esta também associado
a um risco de exposicdo a poluentes quimicos e é conside-
rado a maior fonte de exposicdo humana ao metilmercurio
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na Europa (34), a forma mais téxica de mercurio para os
humanos (5.

O mercdrio inorgénico chega ao ambiente marinho por fontes
naturais ou antropogénicas (6), onde é transformado por
microrganismos em metilmercurio entrando assim na cadeia
alimentar aquatica (7:8). Através de processos de bioacumu-
lagdo e biomagnificagdo a sua concentragdo aumenta (6.7),
sendo maior em espécies de peixes predadoras, como o
atum ou o espadarte (6). O metilmercurio representa cerca de
90% do mercurio total presente no peixe e no marisco (9),

Portugal apresenta o maior consumo de produtos da pesca
e da aquicultura na Unido Europeia (UE) com 57kg/pes-
soa/ano, acima da média da UE (24kg/pessoa/ano) e mun-
dial (20kg/pessoa/ano), sendo apenas superado na Europa
pela Islandia (90kg/pessoa/ano) (10,11).

Uma vez ingerido, o metilmercurio é rapido e quase comple-
tamente absorvido (95%) através do intestino humano (5:7).
O principal alvo do metilmercurio é o sistema nervoso
central (7.12) ¢ a exposicao aguda a este composto resulta
em sintomas como parestesia nas méaos, pés e labios,
ataxia, constricdo concéntrica do campo visual, disartria
e diminuicao de audicdo (12.13), tendo sido reportados
alguns casos de coma e morte em niveis mais elevados de
exposicao (12,14,15),

As criangas s&o mais suscetiveis a exposi¢cdo ao metilmer-
curio do que os adultos devido a imaturidade do sistema
nervoso central, apresentando uma maior sensibilidade aos
efeitos neurotéxicos. E reconhecido que o cérebro do feto
podera sofrer danos, mesmo que a mae nao apresente sinais
de intoxicacao, em consequéncia da exposi¢ao a metilmer-
curio. A vulnerabilidade particular associada a exposi¢cao
pré-natal pode ser justificada pela menor capacidade de
metabolizacdo dos compostos de mercurio nesta fase de
desenvolvimento (5). A exposicéo fetal e de criancas a doses
elevadas estd associada a um risco aumentado de morte
intrauterina e na primeira infancia. Essa exposicdo pode
ocorrer no Utero, como resultado da presenca de mercurio
no organismo materno nas fases pré-concecional e da capa-
cidade que os compostos de mercurio tém de atravessar a
barreira placentaria (5:15),
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Reconhecendo o risco de exposi¢cdo ao metilmercurio e 0s

beneficios para a salde relacionados com o consumo de
peixe, varias agéncias reguladoras estabeleceram doses
toleraveis de ingestdo semanal deste composto. A Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) em
2007 reviu em baixa a dose semanal toleravel de ingestao
proviséria (PTWI) de metilmercuirio em 1,6ug/kg de peso
corporal, devido aos seus efeitos neurotdxicos no desenvol-
vimento das criancas (o valor anterior era 3,3ug/kg de peso
corporal) (16). Em 2012, a Autoridade Europeia para a Segu-
ranca dos Alimentos (EFSA, na sigla em inglés), através do
Painel CONTAM (Panel on Contaminants in the Food Chain),
prop6s uma ingestao semanal toleravel (TWI) de 1,3ug/kg de
peso corporal (17),

A biomonitorizagdo humana tem sido cada vez mais utilizada
para quantificar a exposicao humana a compostos quimicos,
permitindo obter dados ao nivel individual e contribuindo para
a obtengao de informagao importante para a saude publica,
nomeadamente para a avaliagdo do risco e, assim, fornecer
dados para uma adequada gestao do risco (18),

_Objetivo

Este estudo teve como principal objetivo avaliar a exposi-
cao das mulheres portuguesas em idade fértil (25-44 anos)
ao mercurio, através de um estudo de biomonitorizacéo
humana, utilizando como biomarcador de exposi¢cdo a con-
centragao de mercurio total no sangue.

_Material e métodos

As amostras utilizadas no presente estudo foram obtidas no
ambito do Inquérito Nacional de Saude com Exame Fisico
(INSEF), um estudo transversal de prevaléncia representa-
tivo a nivel nacional e regional, desenvolvido em 2015 em
Portugal (19). O INSEF incluiu trés componentes principais:
exame fisico (medicdo da pressao arterial e de medidas
antropométricas), colheita de sangue (sangue total) e entre-
vista com questionario geral de satde que incluiu recolha
de informacao sociodemografica, de salde e estilo de vida,
como idade, regidao de saude, nivel de escolaridade, entre
outros. A participacao foi formalizada através de consenti-
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mento escrito (informado, livre, explicito, especifico e docu-
mentado) antes da recolha de dados e amostras, de acordo
com os Principios Eticos para Pesquisa Médica envolvendo
seres humanos expressos na Declaragado de Helsinquia e na
legislacao aplicavel.

Para o presente estudo foram selecionados aleatoriamente
300 individuos entre os 976 participantes do INSEF poten-
cialmente elegiveis (mulheres residentes em Portugal conti-
nental ou nas Regides Autonomas dos Agores e da Madeira,
entre 0s 25 e 44 anos). Esta selegéo teve em consideracgao:
i) os efeitos neurotdxicos que o metilmercdrio pode causar
na descendéncia apos a exposicdo da mulher gravida a este
composto; ii) o periodo fértil usual para mulheres; e, iii) as
faixas etérias ja estabelecidas no INSEF.

O INSEF foi aprovado pela Comissao de Etica para a Satde
do Instituto Nacional de Sadde Doutor Ricardo Jorge (CES-
-INSA) e pela Comissao Nacional de Protecdo de Dados (Au-
torizacdo n° 199/2011) e o presente estudo teve aprovagao
da CES-INSA (Autorizagdo n° 92/2019).

O teor de mercurio total (THg) nas amostras de sangue foi
determinado por espectrofotometria de absorgdo atémica
com decomposicao térmica e amalgamacao (TDA/AAS).

Ainterpretacado dos dados de biomonitorizacao foi realizada
por comparagao entre os niveis de exposi¢ao determinados
e os valores de referéncia para biomonitorizacao estabeleci-
dos pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), que consi-
dera que a concentragdo normal média de mercurio total no
sangue, em individuos sem consumo de peixes contamina-
dos, é de 5 a 10ug/L (20),

_Resultados e discussédo

A analise das 300 amostras de sangue total das participantes
revelou a presenca de mercudrio em 298 amostras, com valo-
res entre 0,6 e 32,0ug/L, conforme apresentado no grafico 1,
e um valor médio de 5,9 + 4,2ug/L. Dois individuos apresen-
taram valores inferiores ao limite de quantificagao (0,5ug/L).

Se se considerar os valores de referéncia da OMS (20), das
300 amostras analisadas, 52% apresentaram valores de con-
centracdo de mercurio abaixo de 5pg/L. No entanto, 48% das
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amostras apresentaram um teor de mercurio superior a

5,0ug/L e cerca de 13% apresentaram teores superiores a
10,0ug/L, representando um risco para a saude.

Os resultados obtidos evidenciaram concentragdes de mer-
curio total mais elevadas em mulheres na faixa etaria 35-44
anos (grafico 2), podendo ser justificado pela capaci-
dade que este composto tem de se acumular no organismo
humano e também pelo facto do consumo de peixe aumen-
tar com a idade (21),

As participantes com um nivel educacional mais elevado
(ensino superior vs. ensino fundamental) apresentaram con-
centragdes mais elevadas de mercurio (gréafico 2). O peixe
é entendido como um alimento benéfico para a saude e por
esse motivo 0 seu consumo podera aumentar com o nivel de
escolaridade (21) e, como consequéncia, aumentar também
a exposi¢ao ao mercurio.

A exposicao a mercurio revelou concentracdes mais eleva-
das nas participantes da Regido Auténoma da Madeira
(grafico 2), onde ¢é reconhecido que existe a tradigdo de
consumo de peixes como 0 peixe-espada e o atum fresco,
gue sdo espécies predadoras e como tal apresentam niveis
mais elevados de metilmercurio. Foi também nesta regido
gue se encontrou o valor mais elevado de concentracao de
mercurio no sangue. A elevada exposi¢ao a metilmercurio
nesta regido ja tinha sido reportada num estudo realizado
anteriormente (22),

As mulheres gravidas (3,7%, n=11) apresentaram menor con-
centracdo de mercurio no sangue do que as ndo gravidas.
No entanto, 27% das participantes gravidas apresentaram
concentragdo de mercurio superior a 5,0ug/L.



O

artigos breves_ n. 1

Gréfico 1: £ Teores de mercurio total nas amostras de sangue das participantes do estudo.
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_Conclusoes

Os resultados deste estudo mostraram a ocorréncia de niveis
elevados de mercurio total no sangue de mulheres portugue-
sas em idade fértil, de acordo com os valores de referéncia
para biomonitorizagdo da OMS. Assim, considerando que o
consumo de peixe € a principal via de exposi¢ao a metilmer-
curio, futuras medidas de prevencdo da exposicao a este

08

composto deverdo considerar 0s niveis de contaminacao no
pescado e seus produtos.

No sentido de reduzir a exposi¢gao dos grupos de risco a mer-
curio (criangas, bebés, mulheres em idade fértil e gravidas),
0 estabelecimento de recomendagdes relativas ao consumo
de pescado & altamente recomendavel, informando quais
as espécies que deverdo ser evitadas por esta populagao
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e quais as que deverao ser privilegiadas. Estratégias de infor-
magao e comunicacdo do risco deverdo ser desenvolvidas,
testadas e implementadas, em Portugal, por forma a contri-
buir para escolhas mais saudaveis e, por conseguinte, evitar
a exposicao a mercudrio e as potenciais consequéncias para
a saude que lhe possam estar associadas.

Financiamento:

Apoio financeiro da Fundacéo para a Ciéncia e a Tecnologia /MCTES e
CESAM - Centro de Estudos do Ambiente e do Mar (UIDP/50017/2020
+ UIDB/50017/2020), através de fundos nacionais.

Referéncias bibliograficas:

(1) Julvez J, Méndez M, Fernandez-Barres S, et al. Maternal Consumption of Seafood
in Pregnancy and Child Neuropsychological Development: a Longitudinal Study
Based on a Population With High Consumption Levels. Am J Epidemiol. 2016 Feb
1;183(3):169-82. https://doi.org/10.1093/aje/kwv195

EFSA Scientific Committee. Statement on the benefits of fish/seafood consumption
compared to the risks of methylmercury in fish/seafood. EFSA J. 2015;13(1):3982.
https://doi.org/10.2903/j.efsa.2015.3982

Vi§njevec AM, Kocman D, Horvat M. Human mercury exposure and effects in Euro-
pe. Environ Toxicol Chem. 2014 Jun;33(6):1259-70. https://doi.org/10.1002/etc.2482

(4) Mergler D, Anderson HA, Chan LH, et al; Panel on Health Risks and Toxicological
Effects of Methylmercury. Methylmercury exposure and health effects in humans:
a worldwide concern. Ambio. 2007 Feb;36(1):3-11.
https://doi.org/10.1579/0044-7447(2007)36[3:meahei]2.0.co;2

World Health Organization. Children’s Exposure to Mercury Compounds. Geneva:
WHO; 2010. https://www.who.int/ceh/publications/children_exposure/en/

Okpala COR, Sardo G, Vitale S, et al. Hazardous properties and toxicological upda-
te of mercury: From fish food to human health safety perspective. Crit Rev Food Sci
Nutr. 2018;58(12):1986-2001. https://doi.org/10.1080/10408398.2017.1291491

Clarkson TW, Magos L. The toxicology of mercury and its chemical compounds. Crit
Rev Toxicol. 2006 Sep;36(8):609-62. https://doi.org/10.1080/10408440600845619

Mason RP, Abbott ML, Bodaly RA, et al. Monitoring the response to changing mer-
cury deposition. Environ Sci Technol. 2005 Jan 1;39(1):14A-22A.
https://doi.org/10.1021/es053155|

Regulamento (CE) N.o 1881/2006 da Comisdo de 19 de dezembro. Fixa os teo-
res méaximos de certos contaminantes presentes nos géneros alimenticios. JO
20.12.2006: L 364/5-24.

https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2006:364:0005:0024:PT:PDF

(10) European Market Observatory for Fisheries and Aquaculture Products. The EU Fish
Market. Brussels: EUMOFA, 2019.
https://www.eumofa.eu/documents/20178/314856/EN_The+EU+fish+market_2019.pdf/

(11) Food and Agriculture Organization of the United Nations. The State of World Fishe-
ries and Aquaculture: meeting the sustainable development goals. Rome: FAO,
2018. http://www.fao.org/documents/card/en/c/I9540EN/

(12) Rustam H, Von Burg R, Amin-Zaki L, et al. Evidence for a neuromuscular disorder
in methylmercury poisoning. Arch Environ Health. 1975 Apr;30(4):190-5.
https://doi.org/10.1080/00039896.1975.10666674

(13) Crespo-Lépez ME, Lima de S& A, Herculano AM, et al. Methylmercury genotoxicity:
a novel effect in human cell lines of the central nervous system. Environ Int. 2007
Feb;33(2):141-6. https://doi.org/10.1016/j.envint.2006.08.005

09

(14) Barbone F, Rosolen V, Mariuz M, et al. Prenatal mercury exposure and child neu-
rodevelopment outcomes at 18 months: Results from the Mediterranean PHIME
cohort. Int J Hyg Environ Health. 2019 Jan;222(1):9-21.
https://doi.org/10.1016/j.ijheh.2018.07.011

(15) European Commission, DG Environment/Science Communication Unit, University of
the West of England. Science for Environment Policy: Tackling mercury pollution in
the EU and worldwide (In-depth report 15). Bristol: European Union, 2017.
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/mercury/pdf/tackling_mercury_poll
ution_EU_and_worldwide_IR15_en.pdf

(16) Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, International Programme on
Chemical Safety (67th Meeting, 2006). Safety evaluation of certain food additives
and contaminants. Geneva: World Health Organization, 2007. (WHO food additives
series; 58). https://apps.who.int/iris/handle/10665/43645

(17) EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain (CONTAM). Scientific Opinion on the
risk for public health related to the presence of mercury and methylmercury in food.
Eur Food Saf Auth J. 2012;10(12):2985. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2012.2985

(18) Saravanabhavan G, Werry K, Walker M, et al. Human biomonitoring reference
values for metals and trace elements in blood and urine derived from the Canadian
Health Measures Survey 2007-2013. Int J Hyg Environ Health. 2017 Mar;220(2 Pt
A):189-200. https://doi.org/10.1016/].ijheh.2016.10.006

(19) Santos AJ, Gil AP, Kislaya |, et al. 10 Inquérito Nacional de Satde com Exame Fisico
(INSEF 2015): relatério metodoldgico. Lisboa: INSA, 2016.
http://repositorio.insa.pt/handle/10400.18/3832

(20) World Health Organization, United Nations Environment Programme. Guidance for
Identifying Populations At Risk From Mercury Exposure. Geneva: WHO/UNEP, 2008.
https://www.who.int/foodsafety/publications/risk-mercury-exposure/en/

(21) Lopes C, Torres D, Oliveira A, et al. Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade
Fisica, IAN-AF 2015-2016: relatério de resultados. Porto: Universidade do Porto,
2017. https://ian-af.up.pt/relatorios

(22) Caetano T, Branco V, Cavaco A, et al. Risk assessment of methylmercury in preg-
nant women and newborns in the island of Madeira (Portugal) using exposure
biomarkers and food-frequency questionnaires. J Toxicol Environ Health A. 2019;
82(14):833-44. https://doi.org/10.1080/15287394.2019.1658859


https://ec.europa.eu/environment/chemicals/mercury/pdf/tackling_mercury_pollution_EU_and_worldwide_IR15_en.pdf

isttuto_Nacional de Saude

Doutor Ricardo Jorge

Observacdes_ Boletim Epidemiolégico

O

_Biomarcador de alcoolismo cronico - transferrina deficiente em carbohidratos (CDT):
parametro bioquimico de diagndstico e monitorizagao para utilizagdo no sistema de saude

Chronic alcoholism biomarker - carbohydrate-deficient transferrin (CDT): a biochemical parameter for the diagnosis
and monitoring the patients for use in the health system

Filomena Gomes', Paulo Boto?®, Pedro Aguiar?®, Miguel Vasconcelos?, Ana Vieira da Silva®

filomena.gomes@insa.min-saude.pt

(1) Unidade Laboratorial de Diagndstico e Referéncia. Departamento de Promogdo da Saude e Doengas ndo Transmissiveis, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge,

Lisboa, Portugal

(2) Centro de Investigacdo em Saude Publica. Escola Nacional de Saude Publica, Universidade NOVA de Lisboa, Lisboa, Portugal

(38) Comprehensive Health Research Center. Faculdade de Ciéncias Médicas, NOVA Medical School, Lisboa, Portugal

(4) Divisdo de Intervengdo nos Comportamentos Aditivos e Dependéncias, Administracdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, Lisboa, Portugal

(5) Unidade de Alcoologia de Lisboa, Administragdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, Lisboa, Portugal

_Resumo

No ambito da saude publica torna-se importante compreender a proble-
matica do diagnéstico e monitorizagao dos doentes com sindrome de
dependéncia do alcool, pelos problemas de salde e sociais relaciona-
dos com 0 consumo excessivo, mas também pelos custos imputados ao
sistema de saude. Existem varios biomarcadores especificos do alcoo-
lismo, mas na sua maioria ainda nao estédo devidamente estandardiza-
dos, tém limitacOes de acesso a amostra bioldgica, ou séo tecnicamente
dispendiosos para uso no referido sistema. Tendo em consideragao os
resultados de uma revisdo sistematica da literatura sobre o biomarcador
especifico transferrina deficiente em carbohidratos (CDT), realizado no
ambito do Curso de Mestrado em Gestdo da Saude na Escola Nacional
de Saude Publica em 2019, pode concluir-se que a utilizagdo deste para-
metro bioquimico é efetivo no diagnostico e monitorizagdo dos doentes
com sindrome de dependéncia do alcool.

_Abstract

For Public Health it is important to understand how to improve the diag-
nosis and monitoring of patients with alcohol dependence syndrome,
given the health problems related to excessive consumption, and also
the costs imputed to the health system. There are several biomarkers
specific to alcoholism but most either haven't been standardized yet,
have limited access to biological sample, or are technically expensive to
use in a healthcare system. Considering the results of a systematic liter-
ature review on the specific biomarker carbohydrate deficient transfer-
rin, carried out within the framework of the Master’s Course in Healthcare
Management at National School of Public Health in 2019, we concluded
that the use of this biochemical parameter is effective in diagnosis and
monitoring of patients with alcohol dependence syndrome.

_Introdugéo

As perturbagdes relacionadas com o consumo abusivo do
alcool sdo significativas, devido aos impactos econdmicos
devastadores nos sistemas de salde, as comorbilidades
associadas e aos efeitos diretos sobre diversos 6rgaos e
sistemas (1),

A medicina laboratorial é parte integrante de muitas decisoes
clinicas sobre prevencao, diagnéstico, tratamento e controle
da sindrome de dependéncia do &lcool (SDA) (2).

Ao longo dos anos tem-se procurado analisar par@metros
indicadores da presenca de consumos abusivos de alcool
no sangue, urina, cabelo e unhas, mas muitos deles sé sdo
possiveis de estudar no &mbito da medicina forense, porque
exigem acesso a uma diversidade de amostras biol6gicas
em diferentes 6rgéos, sao dispendiosos e tém ainda algu-
mas limitagdes analiticas (),

No &mbito da salde publica, ha que desenvolver estratégias
de facil acesso a biomarcadores indicativos do estado do
doente, ndo s6 que suportem o diagnostico, mas também
que tenham o menor custo possivel para o sistema e que
possam ser incorporados em arvores de decisao clinica (4).

Tanto o questionario AUDIT - Alcohol Use Disorders Iden-
tification Test como o ASSIST - The Alcohol, Smoking and
Substance Involvement Screening Test nao reportam a rea-
lidade bioguimica do organismo, a adaptagcdao metabolica
e/ou a adaptacéo dos recetores membranares cerebrais ao
consumo abusivo de alcool, por isso é necessario monitori-
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zar 0 doente com SDA de forma a obter informacéo sobre os
consumos através de biomarcadores especificos (5.

A transferrina humana é uma glicoproteina que possui uma
cadeia simples polipeptidica com duas cadeias de polissa-
caridos nao ligantes (6). E sintetizada nos hepatécitos e pode
surgir com diferentes formas isomorfas no plasma. Enquanto
num individuo saudavel sdo detetaveis no plasma as isofor-
mas penta, tetra e trisialo, num individuo com consumo abu-
sivo de alcool estao também presentes as formas asialo,
monosialo e disialotransferrina, designadas por isoformas
da transferrina deficiente em carbohidratos (CDT) (7).

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) foi
pioneiro em estudos sobre a CDT em Portugal, realizados em
1987 no Laboratério de Bioguimica. Em 1990, realizou outro
estudo em colaboracéo com o servico de Gastroenterologia
do Hospital de Santo Anténio dos Capuchos (&) e outro em
1996/97 em colaboragdo com o Centro Regional de Alcoolo-
gia (CRAS) (9). Entre 2003 e 2006, o Centro de Biopatologia
do INSA (atual Departamento de Promocao da Saude e Doen-
¢as ndo Transmissiveis, DPS) realizou um estudo longitudinal
com 107 amostras de doentes com SDA, em colaboracao
com o CRAS, sendo direcionado para o estudo da CDT e
de alguns parametros de stress oxidativo (antes e depois do
internamento).

O DPS implementou uma nova metodologia analitica para
determinacdo deste biomarcador, onde foi possivel separar
todas as fracdes de forma rigorosa. Contudo, nao foi possi-
vel realizar uma abordagem com evidéncia estatistica, devido
a falta de consenso na bibliografia a época sobre o valor de
cut-off para a CDT. Alguns autores utilizavam um cut-off de
2,2% (10), outros 2,6% ()¢ outros 3% "?) No seu conjunto
estes estudos sugeriram um possivel papel da CDT como
biomarcador para 0 consumo excessivo de alcool.

Tabela 1:

_Objetivos

Avaliar a evidéncia sobre a efetividade da transferrina defi-
ciente em carbohidratos (CDT) como biomarcador de monito-
rizacao dos doentes com sindrome de dependéncia do alcool
(SDA) e qual a sua utilizagao noutros sistemas de saude.

_Metodologia

Foi realizada uma revisdo sistematica da bibliografia em
2018/19, no &mbito do mestrado em Gestao da Saude na
Escola Nacional de Saude Publica, de forma a verificar se
existia evidéncia estatistica que apoiasse a utilizacdo da
CDT na monitorizagéo de doentes com SDA e conhecer se
outros paises da Europa também a utilizam, sobretudo pai-
ses com padrdes de consumo semelhantes a Portugal.

A referida revis@o sistematica da literatura foi elaborada
segundo critérios adaptados do PRISMA statement (1), a
partir de pesquisas realizadas nas bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science, publicadas no periodo entre 2013
a 2018, em inglés e portugués e em estudos realizados em
humanos.

Apds eliminacao dos duplicados comuns as trés bases de
dados (tabela 1), foram selecionadas 95 publicagdes foca-
das na pergunta de investigacao inicial: “Se a CDT seria efi-
caz como biomarcador de monitorizagdo dos doentes com
SDA e qual o seu potencial de utilizagdo nos sistemas de
saude?”

De acordo com a metodologia escolhida, foram definidos
critérios de elegibilidade e exclusdo e, ap6s aplicagao dos
mesmos, foram selecionados trés estudos com evidéncia
estatistica sobre o tema e que constituiram a amostra deste
estudo (14-16),

Artigos cientificos identificados nas bases de dados consultadas: PubMed,

Scopus e Web of Science, entre 2013 e 2018.

Base de dados

PubMed 45
SCOPUS 79
Web of Science 27

Total 151

N.° de artigos cientificos
identificados (2013-2018)

Repetidos Publicagdes elegiveis
1 44
36 43
19 8

56 95
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A avaliagdo da qualidade desta amostra foi realizada através
do sistema GRADE (17).

_Resultados

Das 95 publicacoes incluidas nesta analise, verificou-se que
a maioria dos paises da Europa ja utilizam a CDT nos seus
sistemas de saude. Foram encontrados também outros bio-
marcadores especificos para o alcoolismo, mas na maioria
estes tém limitagdes no acesso a amostra bioldgica, ainda
ndo estdo devidamente estandardizados para uso no diag-
nostico clinico ou séo demasiado dispendiosos e morosos
para prestagéo de servicos a comunidade (18).

Na amostra estudada neste trabalho, constaram dois estu-
dos realizados em Italia (13:15) ¢ um na Bélgica (14), sendo o
primeiro um estudo transversal onde a amostragem foi por
screening prévio, e 0 segundo e terceiro estudos longitudi-
nais, com amostragem randomizada.

Os autores eliminaram da amostragem os doentes que pos-
sufam anomalia hereditaria da transferrina, que variou entre
0,4% (15) ¢ 2,7% (14), Salienta-se que os doentes portadores
de anomalia hereditéria da transferrina séo identificadas no
tragado cromatografico (19) e representam apenas cerca
de 1,1% da populacado caucasiana e 4,1% da populagao asia-
tica (20),

Os grupos estudo de Bortolotti et al. (14) e de Reccia et
al. (16) apresentaram uma média para a CDT de 2,56% e
2,02% respetivamente, utilizando o valor de 1,9% de cut-off
para a CDT, enquanto Maenhout et al. (15) apresentaram
uma média da CDT de 1,9%, utilizando um cut-off de 1,6%.

Os estudos de Bortolotti et al. (14) e Reccia et al. (16) anali-
saram apenas o biomarcador CDT, enquanto Maenhout et al.
(15) contemplaram outros parametros bioquimicos, como a
5-GT, 0 VGM, a AST e a ALT. Este estudo mostrou um baixo
valor preditivo destes parametros isolados para o diagnos-
tico clinico da SDA.

Testando-se a hipotese nula de ndo existéncia de diferengas
entre o grupo controlo e grupo estudo, versus hipotese alter-
nativa, de existéncia de diferencas, rejeitando-se a hipdtese

nula a favor da alternativa, conclui-se que nos trés estudos

referidos existiram diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos estudo e controlo, apresentando nos artigos
de Bortolotti et al. (2015) e Maenhout et al. (2013) p<0,001
e no estudo de Reccia et al. (2017) p<0,01. Sendo nos trés
estudos 0 p<0,05, o0 que corresponde ao usual nivel de sig-
nificancia usado em estudos epidemiol6gicos, em conformi-
dade com P. Aguiar (21),

Contudo, a ingestdo de terapéutica destoxificante pelos
doentes dos grupos estudos, pode ter enviesado os resul-
tados e ter diminuido os valores da CDT, que poderiam ter
sido ainda mais elevados e consequentemente os estudos
apresentarem maior evidéncia estatistica.

Face a estes resultados, conseguiu-se responder a pergunta
de investigacao inicial, nomeadamente reunindo evidéncia
para a efetividade da CDT como biomarcador de alcoolismo

cronico.

_Discusséo e conclusdes

Deste estudo conclui-se que a CDT pode ser utilizada como
um biomarcador especifico de alcoolismo crénico e/ou de
consumo excessivo, de facil acesso e baixo custo, indicando
retrospetivamente o consumo abusivo de alcool até seis
semanas. Pode ser utilizada no diagndstico e na monitoriza-
cao destes doentes, uma vez que ja foi validada para o uso
no diagnoéstico, pela International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) em 2014 (22,23),
Outros biomarcadores especificos para detetar o excesso
de consumo de alcool, ainda nao estédo validados para uso
nos laboratoérios de Patologia Clinica.

Bortolotti et al. (2015) e Reccia et al. (2017) sugeriram nas
conclusdes dos seus estudos, a diminuigdo do cut-off da
CDT de 1,9% para o 1,7%, de modo a evitar a perda de
falsos negativos, o que esta em conformidade com o cut-off
recomendado pelo IFCC para os laboratérios de Patologia
Clinica (29). Isto significa que valores da CDT acima de 1,7%,
séo considerados de risco e o0 doente deve ser monitorizado.

Os autores destes estudos revelam ainda a importancia dos
sistemas de saude terem vérias ferramentas para detetar e
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diagnosticar os doentes com SDA, pois acarretam grandes
custos para os sistemas com as suas comorbilidades.

A CDT permite ao médico obter informacao sobre os con-
sumos do doente de forma retrospetiva, podendo adequar
melhor a terapéutica de acordo com a metabolizacao de
cada doente e a sua suscetibilidade hereditéria.

O DPS do INSA disponibiliza-se a realizar estudos em pare-
ceria com outras instituigcdes sobre o biomarcador CDT, pres-
tando servigcos a comunidade e originando ganhos em saulde,
tanto para o doente como para o sistema de salde.
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_Resumo

Para garantir um diagnéstico clinico adequado, os procedimentos da
fase pré-analitica ndo podem ser negligenciados. A implementacéo de
um sistema de garantia da qualidade permite detetar, monitorizar, e redu-
zir ou eliminar os erros laboratoriais. O Programa Nacional de Avaliagado
Externa da Qualidade (PNAEQ), inserido no Departamento de Epidemiolo-
gia do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, incluiu, em
2019, a area da morfologia parasitaria no programa de Avaliagdo da Fase
Pré-Analitica. A taxa de participacéo foi reduzida, correspondendo a 10%
dos laboratérios inscritos na area clinica e os resultados evidenciaram
auséncia de harmonizagdo de procedimentos, bem como a necessidade
de avaliagdo e monitorizagdo da fase pré-analitica, para consolidagao
da informagao disponibilizada, levando a melhoria dos resultados labora-
toriais e ao aumento da seguranga dos utentes.

_Abstract

To ensure an adequate clinical diagnosis, the pre-analytical phase pro-
cedures cannot be neglected. The implementation of a quality assurance
system allows detecting, monitoring, and reducing or eliminating the lab-
oratory errors. The National Program of External Quality Assessment
(PNAEQ) integrated in the Epidemiology Department of the National
Health Institute Dr Ricardo Jorge, included, in 2019, the parasitic mor-
phology area in the Pre-Analytical Phase Evaluation program. The par-
ticipation rate was reduced, corresponding to 10% of the laboratories
registered in the clinical area and the results revealed an absence of har-
monization of procedures, as well as the need to evaluate and monitor
the pre-analytical phase, to consolidate the information provided, lead-
ing to improved laboratory results and increased patient’s safety.

_Introdugéo

As parasitoses sao um importante problema de saude publica
e apesar de serem mais prevalentes nos paises em desenvol-
vimento (1-3), também ocorrem nos outros, principalmente,
devido ao aumento da mobilidade das populagées (1:3:4) e da
globalizagdo dos géneros alimenticios (5).

O diagndstico é maioritariamente efetuado por detegdo e
identificagdo microscopica das estruturas parasitarias, nos
produtos bioldgicos (1:6) e a fase pré-analitica ndo pode ser
negligenciada, pois qualquer condi¢cdo que possa ocultar ou
alterar a morfologia dos parasitas, pode contribuir para um
diagnéstico incorreto (6). O sistema da qualidade implemen-
tado deve incluir a participacdo em programas de Avaliacéo
Externa da Qualidade (AEQ) que verifiquem todo o processo
analitico (fases pré-analitica, analitica e pds-analitica), como
recomendado na norma NP EN 1SO 15189:2014 (7).

Tendo isto em considerac@o, o PNAEQ, em 2019, desenvol-
veu metodologias para avaliar os procedimentos da fase pré-
-analitica, na 4rea da morfologia parasitaria.

_Objetivo

Avaliacdo da participagao dos laboratérios inscritos no pro-
grama da Fase Pré-Analitica do Programa Nacional de Ava-
liacdo Externa da Qualidade, em 2019, para apreciagdo dos
procedimentos da fase pré-analitica na area da morfologia
parasitaria.



_Material e métodos

As metodologias desenvolvidas pelo grupo de trabalho da
Pré-Analitica (PNAEQ) visaram a identificagéo e monitoriza-
cao de indicadores da qualidade, a realizacao de auditoria
presencial e a aplicacao do cliente mistério aos participan-
tes inscritos no programa.

Monitorizagédo de indicadores da qualidade - foram sele-
cionados oito indicadores para monitorizar a qualidade das
amostras de fezes. As ocorréncias foram registadas tendo
em consideragdo o local de entrega da amostra: laborato6-
rio central; postos de colheita ou locais de internamento de
doentes.

Auditoria presencial - realizagdo de uma auditoria presen-
cial a area pré-analitica, em dois momentos distintos: 2° e 4°
trimestres. O auditor deveria presenciar a entrega de amos-
tras de fezes para exame parasitoldgico e registar os dados,
seguindo uma lista de verificacéo.

Cliente mistério - realizaram-se dois ensaios: o “Cliente
Mistério A” simulando um utente com questdes sobre a
pesquisa de oxiuros (Enterobius vermicularis) e o “Cliente
Mistério B” simulando um clinico solicitando informagdes
sobre a pesquisa de Plasmodium spp. Para cada ensaio
foram realizadas duas chamadas telefénicas an6nimas a
cada participante com base num guiéo, em diferentes perio-
dos. Avaliou-se a percentagem de respostas discrepantes
entre as duas chamadas e a sua adequabilidade.

No “Cliente Mistério A” foram solicitadas as seguintes infor-
macoes: instrucdes de colheita; horario de entrega das amos-

tras; envio destas informagdes por email ou disponiveis no

website do laboratério. Atribuiu-se score entre 0 e 3, para
avaliar a adequabilidade das instrugdes de colheita forneci-
das: duas respostas ndo adequadas (chamada 1 e chama-
da 2) ou uma resposta ndo adequada e uma chamada sem
resposta - score 0; uma resposta adequada e uma resposta
nao adequada - score 1; uma resposta adequada e uma cha-
mada sem resposta - score 2 e duas respostas adequadas
- score 3. Consideraram-se respostas adequadas: a utiliza-
¢do de uma zaragatoa de algodao humedecida em soro fisio-
l6gico ou a realizacdo do teste de fita-cola perianal.

No “Cliente Mistério B” foi avaliada a adequabilidade para
as seguintes questoes: realizacdo de esfregaco; realizacao
de gota espessa; identificacao da espécie e quantificacdo
da parasitémia. Consideraram-se adequadas as respostas
afirmativas para cada uma das questoes.

_Resultados

A taxa de participacdo e os resultados de desempenho
dos participantes para cada uma das ferramentas foram os
seguintes:

Monitorizagdo de indicadores da qualidade

O numero de laboratérios inscritos em cada trimestre variou
entre 18 e 19. Foram validadas oito respostas para a monito-
rizacdo dos indicadores aplicados a area da morfologia pa-
rasitaria. Os resultados obtidos encontram-se descritos na
tabela 1.

Tabela 1: Média anual (%) de ocorréncias registadas para os oito indicadores, aplicado a amostras
de fezes, recolhidas no laboratério central (LC) e postos de colheitas/internamento (P/I).
Indicator LC (%) P/1 (%)
Amostras néo identificadas 0,004 0,007
Amostras mal identificadas 0,001 0,001
Pedido de repeti¢do de colheita devido a:
- Amostra insuficiente por volume insuficiente 0,001 0,000
- Natureza da amostra incorreta (tubo ou recipiente inapropriado) 0,008 0,009
- Confirmacéo de resultado 0,000 0,000
Incorreta conservagdo das amostras até a entrega no laboratério (temperatura) 0,000 0,000
Incorreto acondicionamento de produtos biolégicos (derrame) 0,001 0,011
Incorreta estabilidade das amostras no transporte (tempo) 0,001 0,000
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Auditoria presencial

Foram validadas 10 participacdes na auditoria do 2° e 4° tri-
mestres para o procedimento de rece¢ao de amostras de
fezes do exame parasitologico. Observou-se a entrega de
25 amostras a 25 colaboradores diferentes e 60 amostras a
18 colaboradores diferentes, respetivamente.

O gréafico 1 apresenta os resultados obtidos nas duas audi-
torias. Relativamente ao item de rejeicdo de amostra, apenas
foi avaliado na auditoria do 4° trimestre. O motivo de rejei-
céo das amostras (5%) apresentado pelos participantes foi,
nomeadamente, extravasamento (67%) e recipiente inapro-
priado (33%).

Cliente mistério

No “Cliente Mistério A” para a avaliacdo da concordancia das
respostas obtidas entre as duas chamadas, foram validados
16 participantes, tendo sido excluidos 3 por nao terem aten-
dido uma das chamadas, ap6s trés tentativas.

Em média, em 38% das informagdes facultadas pelos colabo-
radores, ndo existiu coeréncia entre as duas chamadas tele-
fonicas. Foram validados 17 participantes para atribuigao de
score e excluidos 2 que so utilizam requisicoes internas. O
score 0 foi atribuido a 76% dos participantes e apenas 6%
obtiveram o score maximo (grafico 2).

Grafico 1: £ Respostas (%) obtidas nas auditorias presenciais do 2° e 4° trimestres relativamente a rececgdo de
amostras de fezes para exame parasitoldgico.
100% 100%
100 96% 95%
80%
80
o 68%
B
1]
a T 52%
1]
o
) 40
° 28%
= %
2 16%
4% 4% 4% 5%
0
Sim NR Sim Nao NR Sim Nao NR Sim Nao NR

1 - A(s) amostra(s) foi(ram)
identificada(s) corretamente?

3 - Foi verificado se o n° de
amostras entregues coincidia com
o pedido na requisi¢ao?

3 - Foi registada a data da colheita
das amostras?

4 - Foi rejeitada alguma amostra?

L 2°T2019 [0 4°T2019  NR=Nao responde Questoes
Gréfico 2: £ Distribuicdo do score (%) atribuido aos participantes, no “Cliente Mistério A”.
%0 76%
%) 60
©
5
o
(o}
§ 40
(9]
©
® ow 12%
6% 8%
0
0 1 2 3

Score



No “Cliente Mistério B” para a afericdo da coeréncia das res-
postas foram validados 17 participantes, e excluidos 2 por
nao atenderem uma das chamadas, apos trés tentativas. Em
cerca de 24% das respostas nao existiu coeréncia nas infor-
magcdes facultadas. Dos participantes que declararam reali-
zar a analise em ambas as chamadas: 75% afirmaram realizar
esfregaco e gota espessa; 50% declararam identificar a es-
pécie; 25% afirmaram quantificar a parasitémia e apenas 13%
declararam realizar todos 0s procedimentos recomendados
(gréfico 3).

_Discusséo

Foi reduzida a taxa de participacdo no programa de Avaliagao
da Fase Pré-Analitica, uma vez que dos cerca de 200 partici-
pantes inscritos em programas da érea clinica, somente 10%
se inscreveram neste programa.

Relativamente a avaliacdo quantitativa pela monitorizagao
de indicadores da qualidade, foi obtido pior desempenho
para 0s casos relacionados com a colheita de amostras de
fezes em recipiente inapropriado, e o incorreto acondicio-
namento de produtos bioldgicos, por derrame. A continua-
cao da monitorizagdo em anos subsequentes, ird permitir a
implementagcao de um plano de acao para minimizar ou eli-
minar o numero destas ocorréncias.

Gréfico 3:
no “Cliente Mistério B”.
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As auditorias presenciais promovem o envolvimento do labo-

ratorio no processo de autoavaliagdo e monitorizagdo. Nas
auditorias ao procedimento de rececédo de amostras de fezes
para exame parasitoldgico, verificou-se que efetuar o registo
da data da colheita das amostras ndo é uma pratica consoli-
dada entre os colaboradores auditados. A data da colheita
é relevante dado que as amostras devem ser colhidas em
dias ndo consecutivos e é necessario considerar o intervalo
de tempo que medeia a colheita e 0 exame, principalmente
se forem utilizados recipientes sem conservante (2,6,8-10),
estando esta pratica de acordo com 0s requisitos normativos
(norma NP EN 1SO 15189:2014) (7).

O “Cliente Mistério” simula situacdes reais para avaliar a
qualidade do atendimento aos clientes, pela entidade orga-
nizadora de AEQ, quanto a adequabilidade e constancia da
informacao fornecida, ou se 0 seu conteldo esta dependen-
te do colaborador do laboratério.

No “Cliente Mistério A”, verificou-se que 0s colaboradores
dos laboratérios desconhecem a pesquisa de E. vermicu-
laris, s6 identificando a pesquisa de oxiuros, pelo que foi
necessario alterar a questao presente no guido. A maioria
das instrucdes de colheita facultadas ndo eram adequadas.
No “Cliente Mistério B” as percentagens mais elevadas de
respostas discrepantes foram obtidas para as questdes
sobre a identificagcdo da espécie de Plasmodio e a quanti-
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ficacdo da parasitémia. A metodologia de referéncia, com-
preende a observagdo microscopica de esfregaco e gota
espessa sanguineos, com a identificacdo da espécie e a
quantificagdo da parasitémia (11-16)  constituindo informa-
¢ao indispensavel para a sele¢do e o controlo da terapéu-
tica (12-15). Os resultados obtidos mostram que apenas
13% dos participantes realizam todos os procedimentos
recomendados.

_Concluséo

A anélise global dos resultados evidenciou a necessidade
de harmonizacao de procedimentos entre colaboradores do
mesmo laboratorio e entre laboratérios, bem como a neces-
sidade de avaliagdo e monitorizacao da fase pré-analitica na
area da morfologia parasitaria. A consolidagao da informagao
disponibilizada aos utentes, contribui para 0 aumento da fia-
bilidade dos resultados laboratoriais e aumenta a seguranca
dos utentes.

Por outro lado, a andlise dos resultados demonstrou ser
adequada a aplicacdo destas ferramentas, nomeadamente,
a quantificacdo de indicadores, a autoavaliacdo e 0s casos
simulados, com acdo corretiva imediata e ao longo do
tempo, permitindo a monitorizacdo do desempenho, aqui-
sicdo de competéncias e implementagao de boas praticas
laboratoriais.

O PNAEQ devera motivar os participantes a incluirem a ava-
liacdo da fase pré-analitica no plano anual de participacao
em AEQ e promover agdes de sensibilizagdo e formacgao
aos laboratdrios clinicos sobre a importancia desta fase na
obtencéo de resultados confiaveis, disponibilizando sempre
que possivel, as ferramentas que facilitem a recolha de dados
de uma forma interativa entre os participantes e o programa.
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_Resumo

E. coli, coliformes, enterococos intestinais, estas bactérias foram durante
décadas a luz do sol na luta contra a propagagao de doengas transmissi-
veis por &guas de consumo e recreativas. A sua presenca em massas de
agua correlaciona-se diretamente com a doenga humana. No entanto,
essa correlagdo ndo é total. HA uma percentagem de casos em que a
sua presenca ndo tem implicagdes na salde humana. Como resolver
estes casos, de forma a identificar as fontes de contaminagao fecal? A
Biotecnologia respondeu a esta questao. O genoma das Bacteroides spp.,
bactérias pertencentes a flora intestinal de animais de sangues quentes
e dificeis de cultivar em laboratério, apresentam pequenas variagdes de
acordo com espécies que colonizam, indicando assim se a presenga do
seu material genético numa agua é de origem humana, bovina, canidea,
suina ou avicola, por exemplo. A sua pesquisa para determinar fontes de
contaminacéo fecal em massas de dgua denomina-se de Microbial Source
Tracking. Este método nao veio substituir a utilizagdo das bactérias intes-
tinais tradicionais, que sdo indicadores simples e eficientes, mas veio dar
resposta a procura das fontes biolégicas de uma contaminagao fecal.

_Abstract

E. coli, coliforms, intestinal enterococci, these bacteria have been
for decades the sunshine of the struggle against the propagation of
waterborne diseases. Its presence in water bodies correlates directly
with human disease. Yet, this correlation is not complete; there is a
percentage of presence that has no implications in human health. How
can these cases be resolved in such a way that the sources of faecal
contamination be identified? Biotechnology answered this question.
The genome of Bacteroides spp., which are bacteria that belong to the
intestinal flora of warm-blooded animals, hardly cultivable in laboratory,
vary according to the animal species which they colonise. Due to this
characteristic, the presence of its genetic material in water may be
tracked to have originated, for example, in humans, bovines, canines,
swine or fowl. The determination of sources of faecal contamination in
water bodies is named “Microbial Source Tracking”. It does not replace
the traditional use of intestinal bacteria, which are simple and efficient
indicators, but it does respond to the search for biological sources of
fecal contamination.

_Introdugéo

O papel da 4gua na vida

A 4gua é um recurso natural essencial & vida (1), fazendo
parte de diversos processos fisicos, quimicos e biol6gi-
cos (2:3), Esta é uma fonte imprescindivel para a vida e a
sua manutencdo, desempenhando um papel crucial néo
s6 para 0 homem como para as suas inimeras atividades,
como tarefas diarias, de lazer e de turismo (1:2),

Saude ambiental

Tudo o que é introduzido na agua passa pelo ambiente e
chega ao homem. Sendo por isso crucial, de modo a alcan-
car uma boa saude publica, protegé-la e assegurar a sua
disponibilidade e qualidade para os diversos fins a que se
destina. Para tal, é necessario que existam um conjunto
de estratégias e leis associadas a gestdo sustentavel, moni-
torizagao e protecdo das aguas e dos seus ecossistemas.
Deste modo, consegue-se alcancar uma boa qualidade, ja
que um controlo ineficiente das fontes de polui¢do, ou uma
incorreta gestao, podera afetar as massas de dgua destina-
das ao consumo doméstico () ou a qualidade das &guas
balneares, e as usadas para outros fins recreativos.

Problemas que advém das aguas

Recursos hidricos contaminados representam ndao sé um
elevado risco para a satde humana, devido a possibilidade
de ingestdo e de transmissdo de doengas parasitarias e
infeciosas, mas também pode afetar o ambiente e a econo-
mia, j& que pode originar o encerramento de areas recreati-
vas, como praias, zonas de pesca e de aquacultura, assim
como outros locais de lazer que envolvam massas de agua
contaminadas (:5-9),
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Os riscos para a salide associados a agua podem ser inseri-
dos em duas categorias principais. Uma das categorias
esta relacionada com a ingestao de agua contaminada por
agentes biologicos (virus, bactérias, fungos e parasitas), e
através do contacto direto ou por meio de insetos vetores
que necessitam da &gua no seu ciclo biolégico. A outra
categoria inclui os riscos derivados de poluentes quimicos
em geral, fluentes de esgotos industriais e agricolas (3).

Origens de contaminacdo de aguas

A poluicdo em aguas pode ser classificada como pontual
ou difusa (3:7:10-12) ' A pontual atinge o corpo de dgua num
Unico local, de forma concentrada e é composta maioritaria-
mente por efluentes domésticos e industriais. A difusa, ao
atingir o corpo de agua, difunde por extensas areas e é
maioritariamente composta por residuos provenientes da
agricultura e pelo escoamento superficial urbano e rural
(escorréncias) (3:7.10-12) - Assim, as fontes pontuais sdo
relativamente faceis de identificar, ao contrario das difusas,
que podem advir do transporte de varias fontes misturadas
a grandes distancias (3,7,11-13),

Os cursos de agua podem ser contaminados pela agricultura,
pecuaria, areas rurais ou urbanas e estagoes de tratamento
de agua (3.7.9,10,14) existindo por isso diversas possiveis fon-
tes de contaminagao. As principais e de origem fecal podem
ter como fonte o homem, ruminantes, animais selvagens,
animais domésticos ou aves (figura 1) (3,7,10,15,16),

Figura 1:

Representacdo esquematica de diferentes fontes
possiveis de contaminagéo de aguas fluviais.
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Cada uma dessas fontes apresenta um risco diferente para

a salde humana, sendo a agua dos esgotos a mais no-
civa (12,17.18) 'ja que podem conter microrganismos patogéni-
cos varios, de origem humana e animal (3:5.7-12,16,17) ' Agsim,
¢ importante destacar que a principal fonte de contamina-
cdo dos ambientes aquaticos naturais estd associada as
aguas de esgotos domésticos e industriais ndo-tratadas ou

que sdo sujeitas a tratamentos insuficientes/inadequados
(figura 2) (3,7,10,15,16).

Figura 2:

Representacao esquematica de diferentes fontes
possiveis de contaminagao de aguas balneares.

)4

_Objetivo

Avaliar a relevancia da abordagem Microbial Source Tracking
no contexto da contaminacéo fecal de aguas fluviais e bal-
neares.

_Métodos

Tendo em vista que a poluigéo fecal nas aguas é frequente-
mente o resultado de uma contaminagdo mista, torna-se
crucial determinar os componentes individuais, de modo a
salvaguardar a saude publica e orientar os esfor¢os para a
sua mitigacgéao (10,18),

Habitualmente, as bactérias indicadoras fecais (FIB) tém
sido 6timas ferramentas para monitorizar a poluicao, avaliar
a qualidade e o tratamento da agua e estudar os riscos de
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(5,9,12,14,16-19) o1

salde publica associados a mesma
s&o caracterizadas por um grupo heterogéneo de taxa
bacterianos, definidos por caracteristicas fenotipicas que
permitem a sua detegdo e quantificacao (12) 0s principais
FIB usados mundialmente sdo atualmente E. coli e Entero-

8,10,17,18,20,21)

coccus( , que foram selecionados com base

nas vantagens que apresentam na sua capacidade indicatéria

de contaminacéo fecal (16,17),

Por exemplo, em Portugal, a avaliacdo da qualidade das
aguas balneares rege-se pelos critérios da Diretiva
2006/7/CE, e do Decreto-lei n.° 113/2012 (22.28), Esta ¢
realizada com base na anélise bacteriologica para identifi-
cacao de Enterococos intestinais e Escherichia coli. De
acordo com os resultados dessas analises bacterioldgicas,
cada agua balnear é classificada como “excelente”, “boa”,
“aceitavel”, ou “ma” (22,23),

No entanto, a utilizacdo destas FIB apresenta algumas limi-
tacdes, por um lado ndo é necessariamente representativa
de todos 0s agentes patogénicos possiveis, em todos 0s
momentos no tempo, por outro lado, e mais relevante, nao
permite saber qual a sua fonte biologica, ou seja, qual a
origem da contaminacgao fecal. Esta € uma enorme desvan-
tagem, sobretudo na caracterizagao do risco para a saude
publica, naimplementagao de medidas corretivas e proces-
sos de mitigagéo (5,8,14,16-18,20,21)

Na figura 3 esta representado um esquema simplificado do
surgimento do conceito de Microbial Source Tracking (MST),
que permite complementar a informacao gerada pela utiliza-
cdo das FIB - pois permite identificar os grupos bioldgicos
que originam a poluigao fecal.

As técnicas de rastreamento molecular da fonte microbiana
(MST), do inglés Microbial Source Tracking, surgiram no final
do século XX (17) ¢ tém sido desenvolvidas na ltima década,
de modo a dar resposta a limitacdo indicada anteriormente:
identificar de forma inequivoca as fontes e origens da
poluicao fecal, incluindo as fontes difusas de contaminacao
fecal (7-9,11,12,14,16,17,19-21,24-26) Esta identificacdo é crucial
para avaliar a qualidade da agua e o risco associado a
saude humana, de forma a alocar verbas e a reformular as
legislacbes em vigor, ja que estas poderdo ser cruciais na
interrupcao da transmissao de agentes patogénicos que irdo
afetar a satde publica (7:9,16,17,19,20,24,25) 'Geralmente, sdo
necessarios grandes esforcos e investimentos financeiros
para mitigar as fontes de contaminagéo, como tal, a identifi-
cagao das fontes de contaminacao, facilita a sua resolucao e
definicdo dos recursos necessarios (7:20,24,25),

Como funciona a técnica MST

A premissa da técnica MST baseia-se na associagéo de
certos microrganismos fecais com um hospedeiro em
particular, dado que cada organismo possui um conjunto

Figura 3: L2 Esquema simplificado do aparecimento do conceito do Microbial Source Tracking (MST),

que surge de modo a colmatar as limitagdes indicadas pela ferramenta FIB.

Principais
2t E.coli
== Enterococcus

Vantagens
2= Baixo potencial patogénico
2= Abundante nas fezes

2+ Correlagdo com o surgimento
de doencgas
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fora do hospedeiro

2= Correlacdo parcial entre FIBe a

presenca de patogénicos

:: Falhas na identificacdo de certos

microrganismos

2+ Incapacidade de indicar a fonte

ou origem da contaminacdo fecal
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de microrganismos especificos no seu trato intestinal e

estes tendem a passar para as massas de agua pelas fezes
(5,7-9,12,14,16,17,20,21,24,26)

Os métodos de MST independentes de bibliotecas de dados
(LI-MST) sao preferencialmente utilizados, pois visam uma
caracteristica particular de uma espécie ou tipo especifico
de patégeno, tornando-se assim mais apelativos para a
identificac@o ao nivel da espécie contaminante. Alguns des-
tes métodos recorrem a cultura, sendo baseados pelo cres-
cimento de virus, bacteriéfagos ou bactérias especificas
da fonte e mtDNA (5,9,17.20) por outro lado, caso sejam
independentes de cultura, serao utilizados os testes quimi-
cos (como a detecdo de cafeina, esterois e estandis fecais,
pesticidas e policiclicos) e moleculares (como a extracdo
dos 4cidos nucleicos dos alvos em questao) (5:9,20),

As bactérias usadas em MST apresentam quantidades e
caracteristicas distintas, como padrdes de resisténcia a
antibidticos (11:13,17,20,26) oy fragmentos especificos de
um gene que esté inequivocamente associado a um hospe-
deiro (1.12), Esta especificidade deve-se a processos
evolutivos (1) e ao facto de as espécies de microrganismos
diferirem com a dieta, fatores socioecondmicos e culturais,
fisiologia e anatomia do hospedeiro, como a idade, genética
e estado de saude, e com a localizacdo geografica do
hospedeiro (5:7,12,18,19,24,27) ‘Ao conhecer essas relacdes,
que variam dentro de uma populacao ao longo do tempo e
entre diferentes populacdes no espago, é possivel identificar
a fonte de contaminacao fecal, j& que muitos dos métodos
que compdem esta técnica dependem de uma sequéncia

especifica de DNA, a que se designa de marcador molecular
(7,8,11,12,14,17,19-21,24-26)

Aplicabilidade dos marcadores moleculares em MST

Os marcadores moleculares usados em MST sdo sequéncias
de DNA que pertencem a microrganismos especificos de um
hospedeiro (7). Usualmente, recorre-se a varios marcadores
para um unico hospedeiro e a métodos de combinagao, com
0 objetivo de aumentar a discriminacdo e precisdo ou para
confirmar os resultados (9:17,20,24),
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De forma a caracterizar o seu desempenho e aplicabilidade,

0s marcadores podem ser testados através de métodos qua-
litativos e quantitativos (24:19), Estes sao avaliados conforme
a especificidade e sensibilidade que apresentam (7:12,17,24)
Um marcador especifico € um marcador que pertence
exclusivamente a um hospedeiro, 0 que permite indicar com
elevada preciséo a fonte de contaminacao, ja a sua sensibili-
dade consiste na sua capacidade de detetar fezes do hospe-
deiro, quando estas se encontram presentes nos recursos
hidricos (11.24). A especificidade ao hospedeiro ¢ definida
com base nos resultados verdadeiramente negativos das
analises quando se analisa material genético de hospedeiros
nao-alvo. Porém, é de destacar que nenhum dos marcadores
bacterianos exibe especificidade absoluta, provavelmente
nao so6 devido a fisiologia, dietas semelhantes e coabitacdo
dos organismos, mas também gracas a possibilidade de
haver homologia entre algumas regides do genoma de genes
marcadores, com outros microrganismos que ndo 0s espera-
dos. Devem, portanto, ser sempre validados para uma zona
geografica antes de serem usados rotineiramente.

Apesar dos marcadores virais apresentarem especifici-
dade absoluta ao hospedeiro, de um modo geral, estes séo

menos prevalentes que os bacterianos nas amostras fecais
(7,14,17,19,20,24,28)

A sensibilidade do método é definida pela proporcédo de
amostras verdadeiramente positivas em que o marcador é
detetado, ou seja, é a capacidade que o marcador tem de
ser detetado em amostras fecais, mistas ou puras.

A escolha dos marcadores tem, entdo, como base a especi-
ficidade e sensibilidade do método selecionado e 0 que se
sabe até a data sobre as fontes de contaminacéao na area de
estudo (24). O uso de diversos marcadores permitira deter-
minar a principal fonte biolégica de contaminacao fecal.

_Conclusdes

A abordagem Microbial Source Tracking (MST) é relevante
no contexto da contaminacéo fecal de aguas fluviais e bal-
neares. Esta ferramenta de MST € extremamente Gtil para a
prevencao e no estabelecimento de medidas de mitigacéo,
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pois ao se fazer a associacdo a um culpado, de todos 0s
possiveis suspeitos que andam entre nés, é possivel tomar
as medidas mais indicadas para a gestdo do problema.

Apesar do MST ser uma técnica promissora para identificar
a fonte de contaminacao fecal, deve-se, sempre que possi-
vel, apostar numa abordagem combinada, onde se recorre
as bactérias indicadoras fecais (FIB), a MST e a quantifica-
¢cao de marcador, pois s6 assim é que se terdo informagdes
mais confiaveis sobre a qualidade da agua e riscos para a
saude publica.
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_Resumo

Portugal € um dos paises europeus onde ocorre maior nimero de incén-
dios florestais e com a mais vasta area ardida. Os incéndios ocorridos em
2017, nos concelhos de Pedrégao Grande, Castanheira de Pera e Figueird
dos Vinhos, evidenciaram o enorme impacto destas catéstrofes ambien-
tais na salde das populagdes, no seu bem-estar e no seu modo de vida.
Este trabalho teve como objetivo a analise de seis elementos inorganicos,
nomeadamente bromo (Br), arsénio (As), niquel (Ni), cadmio (Cd), chumbo
(Pb) e cromo (Cr), em amostras de couves, batatas e ovos provenientes
de hortas familiares dos trés concelhos afetados, em dois periodos de
tempo diferentes, apés a ocorréncia dos incéndios. Os resultados deste
estudo foram comparados com valores obtidos para os mesmos alimen-
tos colhidos nas mesmas areas, antes dos incéndios (amostra controlo
de couves) e com valores referidos na literatura (batatas e ovos). Quando
possivel, e aplicavel, os resultados foram também comparados com valo-
res limite reportados na legislagdo em vigor. A determinacao foi realizada
por Espetrometria de Massa acoplada a Plasma Indutivo (ICP-MS). Os
ensaios foram realizados mediante procedimentos analiticos em confor-
midade com a norma ISO 17025:2005. Os resultados mostraram que as
amostras de couves, colhidas apds os incéndios, e a amostra controlo
apresentam diferencas significativas no As, Ni, Cd, Cr e Br. Relativamente
ao Pb, ndo foram encontradas diferengas significativas entre as amostras
das duas colheitas e a amostra de controlo. Por outro lado, os elementos
analisados apresentam valores abaixo dos referidos na literatura e/ou na
legislacdo em vigor, para as trés matrizes estudadas. No entanto, foram
encontradas excegdes para o As e Cr, nos ovos, e para o0 As, nas batatas
da 22 colheita, em que os valores encontrados estédo acima dos referidos
na literatura.

_Abstract

Portugal is one of the European countries with the highest number of for-
est fires and the largest burned area. In 2017, the fires in the municipali-
ties of Pedrégdo Grande, Castanheira de Pera and Figueiré dos Vinhos,
showed the enormous impact of these environmental catastrophes on
the health of the population, on their well-being and on their way of life.
This work aimed to analyze six inorganic elements, namely bromine (Br),
arsenic (As), nickel (Ni), cadmium (Cd), lead (Pb) and chromium (Cr), in
samples of cabbages, potatoes and eggs from home gardens in the three
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affected counties, in two different periods, after the fires occurred. The
values obtained from this study were compared with values obtained for
the same foods harvested in the same areas, before fires (cabbages) or
with values reported in the literature (potatoes and eggs). When possible,
and applicable, the results were also compared with limit values reported
in the legislation. The determination was performed by Mass Spectrome-
try coupled to Inductive Plasma (ICP-MS). The tests were performed using
analytical procedures in accordance with the ISO 17025: 2005 standard.
The results showed that the cabbage samples, collected after the fires,
and the control sample present significant differences in As, Ni, Cd, Cr
and Br. Regarding Pb, there were no significant differences between the
samples from the two harvests and the control sample. On the other hand,
results showed that the analyzed elements present values below those
mentioned in the literature and/or in the legislation in force, for the three
matrices studied. However, exceptions were found for As and Cr in eggs
and As in potatoes from the 2nd harvest, in which the values found are
above those reported in the literature.

_Introducéo

Os incéndios florestais sdo fendmenos que constituem um
problema ambiental com impactos adversos e diversificados
nos ecossistemas atmosférico, terrestre e aquatico, com
repercussdes econémicas e sociais, e significativo impacto
na flora (). Durante os incéndios florestais s&o libertados
diferentes compostos quimicos para a atmosfera, resultan-
tes da queima da madeira e da vegetacéao.

Segundo a Direcao-Geral da Saude, o fumo resultante dos
incéndios florestais possui altos niveis de particulas e toxi-
nas que podem causar doengas cancerigenas, respiratérias,
oftalmolégicas, cardiovasculares, neuroldgicas, diabetes,



O

hipertensao, lesdes de pele entre outras, sendo as particu-
las suspensas, com contaminantes, 0s principais poluentes
com impacto direto na saude (2).

Por outro lado, os incéndios florestais podem desempenhar
um papel importante na distribuicdo ambiental dos elemen-
tos traco, inclusive por meio da sua mobiliza¢do por trans-
porte associado de solo e particulas de cinza (1).

Além disso, foram encontrados incéndios florestais que liber-
tam e depositam contaminantes na superficie do solo, seja
diretamente pela combustao da vegetacdo e mineralizagao
da matéria organica do solo, seja indiretamente por meio de
interacdes de cinzas (3). Esse facto pode levar & adigéo de
quantidades potencialmente significativas desses elementos
ao solo e, com isso, alterar as propriedades quimicas iniciais
do mesmo.

_Objetivo

Este trabalho, desenvolvido no ambito do projeto Conta-
minantes quimicos provenientes dos fogos florestais com
impacte nos alimentos da regiao (CONFFIAR), teve como
objetivo avaliar o teor de elementos inorganicos (bromo (Br),
arsénio (As), niquel (Ni), cadmio (Cd), chumbo (Pb) e cromo
(Cr)) em amostras de couves, batatas e ovos recolhidas em
dois periodos de tempo diferentes (agosto e dezembro de
2017), ap6s a ocorréncia de incéndios florestais.

_Materiais e métodos

O plano de amostragem concebido para a colheita de ali-
mentos do projeto CONFFIAR teve no total seis campanhas
de colheita de amostras que decorreram entre 2017 e 2019.
Neste trabalho apresentam-se os resultados das duas primei-
ras campanhas de colheita realizadas em agosto e dezembro
de 2017.

A colheita de alimentos foi realizada em oito hortas familiares
distribuidas por trés municipios (Pedrégdo Grande, Casta-
nheira de Pera e Figueird dos Vinhos), tendo sido recolhi-
dos trés alimentos por produtor. Para ter representatividade
de amostras, recolheram-se trés amostras por alimento que,
ap6s homogeneizagao, constituiram uma pool. No total foram
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preparadas para analise 48 pools em dois periodos de tempo

diferentes (agosto e dezembro de 2017). Os alimentos esco-
lhidos neste estudo foram couves, batatas e ovos. A prepa-
ragdo das amostras consistiu, previamente, na cozedura das
batatas e ovos, enquanto que as couves nao sofreram trata-
mento culinario. Posteriormente, todas as amostras foram lio-
filizadas antes de serem analisadas.

Como amostra controlo, utilizou-se para a matriz couves uma
amostra composta por varias subamostras, provenientes das
zonas ardidas em estudo, e recolhidas antes dos incéndios.
Para as matrizes ovos e batatas nao existiam amostras reco-
lhidas antes dos incéndios. Assim, optou-se por comparar
os valores obtidos para as amostras em estudo com valores
reportados na literatura e na legislagao em vigor.

Os elementos Br, As, Ni, Cd, Pb e Cr foram determinados
por espectrometria de massa com plasma indutivo acoplado
(ICP-MS). Previamente, as amostras sofreram uma digestéo
acida (As, Ni, Cd, Pb e Cr) ou digestao béasica (Br) em bloco
de aquecimento de grafite com um programa de tempo e
temperatura validados (4:5).

Os resultados foram obtidos através de procedimentos ana-
liticos que refletiram os requisitos de garantia da qualidade,
descritos na norma ISO 17025:2005 (6). A concentracéo foi
expressa em pg/kg ou mg/kg.

O tratamento estatistico foi realizado utilizando o software
SPSS. As diferencas entre as amostras das duas colheitas e
a amostra controlo foram verificadas com a analise ANOVA e
o teste da menor diferenca significativa (LSD) com um nivel
de significancia igual a 5% (a=0,05). Foi também realizada
a analise descritiva para validar a tendéncia verificada entre
colheitas (tabela 2).

_Resultados e discussao

Os resultados analiticos obtidos encontram-se apresentados
na tabela 1.

Arsénio

Os teores de As nas amostras de couves tiveram um
coeficiente de variagao (CV%) de 37% na 12 colheita e 32% na
22 colheita, sendo a média dos valores obtidos na 22 colheita



Tabela 1: [ Variagéo da concentragdo média de As, Ni, Cd, Pb e Cr em pg/kg e Br em mg/kg em

a) Couves, b) Ovos e c) Batatas.

Amostra
Produtor  Colheita
A 1
B 1
C 1
D 1
E 1
F 1
G 1
H 1
A 2
B 2
C 2
D 2
E 2
F 2
G 2
H 2

Amostra controlo

Amostra
Produtor  Colheita
A 1
B 1
C 1
D 1
E 1
F 1
G 1
H 1
A 2
B 2
C 2
D 2
E 2
F 2
G 2
H 2
Amostra
Produtor  Colheita
A 1
B 1
C 1
D 1
E 1
B 1
G 1
H 1
A 2
B 2
C 2
D 2
E 2
B 2
G 2
H 2

As
(Hg/kg)

28,4 + 6,6
48 £ 11
48 £ 11

26,7 + 6,2

23,7 +£5,5

36,1+ 8,4

15,4 + 3,6

24,8 +5,8
60 + 14
77 + 18
69 + 16

25,6 + 6,0
49 £ 11
49 £ 12

36,3 8,5
55 + 13
<LQ (3)

As
(g/kg)

12,3 +£2,0
16,8 £ 2,6
15,0 + 2,5
15,1 +2,5
93+1,5
12,8 £ 2,1
5,96 + 0,98
14,0+ 2,3
15,9+ 2,6
15,7 £ 2,6
14,9+2/4
52,4 + 8,6
16,7 £ 2,6
16,7 £ 2,7
19,6 + 3,2
16,8 + 2,7

As
(g/kg)

2,77 £ 0,65
2,25 + 0,52
<LQ(2)
<LQ(2)
2,41 £ 0,56
51 +1,2
2,13 + 0,50
2,55 + 0,60
15,3 + 3,6
32,0+ 7,5
20,6 + 4,8
19,4 + 4,5
28,8+ 6,7
231+ 5,4
21,9 + 5,1
17,8 + 4,2

LQ - Limite de quantificagdo

Ni
(hg/kg)
156 + 28
88 + 16
126 + 22
82+ 15
132 + 23
171 + 30
109 + 19
104 + 18
64 + 11
69 = 12
107 + 19
70 £ 12
100 + 18
121 + 21
53,8 + 9,5
68 + 12
<LQ (5)

Ni
(hg/kg)
12,3 £ 1,9
<LQ (6)
<LQ (6)
7,3+ 1,1
8,8+ 14
7,412
7,3+ 1,1
59+ 1,0
1,418
12,7 2,0
12,1 £1,9
7,3+ 1,1
10,4 + 1,6
12,5 1,9
13,9 + 2,2
10,1+ 1,6

Ni
(Mg/kg)
53,4 £9,4
32,3+5,7
42,6 +7,5
103 + 18
27,3 + 4,8
42,8 + 7,6
66 + 12
61 + 11
17,6 + 3,1
471 £ 8,3
18,3 £ 3,2
136 + 24
36,3 £ 6,4
101 + 18
21,0 £ 3,7
39,0 +6,9
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Couves
Cd Pb
(bg/kg) (bg/kg)
20,3 + 4,2 59+1,3
9,3+1,9 <LQ (5)
1,2 +23 4,5+ 1,0
2,71 £ 0,56 <LQ (5)
23,1+ 4,8 <LQ (5)
23,5 + 4,8 <LQ (5)
6,9+ 1,4 4,27 + 0,96
9,7 +2,0 <LQ (5)
16,4 + 3,4 3,78 + 0,85
58+ 1,2 13,2 + 3,0
81+17 <LQ (5)
1,9+25 <LQ (5)
45,7 £ 9,4 4,01 £ 0,90
14,9 = 3,1 <LQ (5)
2,94 + 0,61 <LQ (5)
4,32 + 0,89 <LQ (5)
5,3+ 1,1 <LQ (5)
Ovos
Cd Pb
(bg/kg) (g/kg)
<LQ (3) <LQ (8)
<LQ (3) 13,0 £ 3,5
<LQ (3) <LQ (6)
<LQ (3) <LQ (8)
<LQ (3) <LQ (8)
<LQ (3) <LQ (6)
<LQ (3) <LQ (6)
<LQ (3) <LQ (8)
<LQ (3) <LQ (8)
<LQ (3) 30,2 = 8,1
<LQ (3) <LQ (6)
<LQ (3) <LQ (8)
<LQ (3) <LQ (8)
<LQ (3) <LQ (6)
<LQ (3) <LQ (6)
<LQ (3) <LQ (8)
Batatas
Cd Pb
(bg/kg) (bg/kg)
10,4 £ 2,1 <LQ(4)
15,8 + 3,3 <LQ(4)
13,4+ 2,8 <LQ(4)
1,5+ 2,4 <LQ(4)
17,5 + 3,6 4,4 £1,0
14,9 = 3,1 <LQ(4)
13,2+ 2,7 5,0 + 1,1
11,1 £2,3 <LQ(4)
12,0 £ 2,5 15,7 £ 3,5
17,7 £ 3,6 7,8+1,7
17,6 + 3,6 17,5 + 3,9
13,5+ 2,8 <LQ(4)
16,6 + 3,4 13,0 £ 2,9
21,6 + 4,5 52+ 1,2
13,8 +2,8 28,4 + 6,4
18,9 + 3,9 <LQ(4)

Cr
(g/kg)

42,3+8,4
6,3+1,2
40,0+ 7,9
44,5 + 8,8
33,7£6,7
33,7 +6,7
60 + 12
43,0+ 8,5
27,8+5,5
32,0 +6,3
26,7 +5,3
21,6 +4,3
24,4 + 4,8
24,2 +4,8
28,56 +5,6
28,0+5,5
22,7 +4,5

Cr
(g/kg)

66 + 21
63 + 20
65 + 21
56 + 18
60 + 19
63 + 20
55 + 18
55 £ 17
60 + 19
66 + 21
60 + 19
57 + 18
69 + 22
77 £ 24
75+ 24
70 £ 22

Cr
(g/kg)

52 £ 10
41,4 +8,2
30,4+6,0
271 +5,4
32,6 +6,4
34,8+6,9
38,3+7,6
27,9 + 5,5
37,7 17,5

52 £ 10
20,6 £ 4,1
28,2+ 5,6
371+73
34,0+6,7
33,6 + 6,6
34,8 +6,9

Br
(mg/kg)

12,8 £ 3,2
3,2+0,8
2,783 £ 0,68
73+1,8
2,65 + 0,67
3,07 £ 0,77
3,27 + 0,82
3,62 £ 0,91
4,6 +1,2
6,917
2,88 + 0,72
1,76 + 0,44
3,38 + 0,85
2,29 £ 0,67
54+14
4,6 +1,1
0,561 + 0,13

Br
(mg/kg)

4,4+£13
43+1,3
2,19 + 0,68
2,9+£1,0
2,9+1,0
<LQ (0,05)
3,812
38+1,.2
39+1,2
42+13
2,41 £ 0,74
41+1,3
3,2+1,0
31+1,0
48+ 15
3,3:1,0
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Tabela 2: [ Variagéo da concentragdo média de As, Ni, Cd, Pb e
Cr em pg/kg e Br em mg/kg em a) Couves, b) Ovos e
c) Batatas, observada entre colheitas.
Elementos Couves Ovos Batatas
As A A A
Ni "4 A =
Cd =~ = 2
Pb = 7 2
Cr v 2 =
Br = = X

2 aumentou; ¥ diminuiu; = nao foram encontradas diferencas significativas entre
colheitas de acordo com o teste LSD (p-value (0)>0,05); X sem resultado

superior a média da 12 colheita (tabela 2). Os teores de As
obtidos para as amostras de couves recolhidas, em ambas
as colheitas, sdo significativamente superiores aos obtidos
para a amostra controlo e estatisticamente diferentes entre si.

Para os ovos, 0 CV% de As foi de 27% na 12 colheita e 61%
na 22 colheita, apresentando diferencas significativas entre
produtores em ambas as colheitas. Comparando com a lite-
ratura, 0os valores encontrados estdo acima dos reportados
(cerca de 9ug/kg) (7).

Apesar de terem sido encontrados, para todas as matrizes
em estudo, teores de As significativamente superiores aos
reportados na literatura (ovos e batatas) e amostra controlo
(couves), nenhum dos valores obtidos se encontra acima do
valor maximo legislado para arroz (Unico alimento com valo-
res maximos admissiveis legislados, pelo Regulamento (EU)
2015/1006) enquanto alimento para criancas (100ug/kg) (8).

Niquel

Quanto ao Ni, e relativamente as amostras de couves, 0 CV%
foi de 26% na 12 colheita e 30% na 22 colheita. Segundo
o teste LSD, os resultados de Ni das amostras recolhidas
nas areas ardidas encontram-se acima do valor encontrado
para uma amostra controlo de couves, em ambas as colhei-
tas. Segundo o teste LSD, as amostras controlo de couves
séo estatisticamente diferentes das amostras recolhidas nas
areas ardidas.
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Em relagdo as amostras de ovos, verifica-se um CV% de 27%
na 12 colheita e 18% na 2?2 colheita havendo um aumento na
concentracdo média deste elemento da 12 para a 22 colheita
(tabela 2), verificando-se assim que apresenta diferencas

significativas entre produtores. Todos os resultados obtidos
sdo inferiores ao valor encontrado na literatura (38 pg/kg) (9).

Por outro lado, as amostras de batatas apresentaram um CV%
de 45% na 1?2 colheita e 83% na 22 colheita. Todos os valores
de Ni obtidos nas amostras em estudo s&o inferiores ao valor
encontrado na literatura (260pg/kg) (9).

Cadmio

O CV% do teor de Cd nas amostras de couves foi de 59% na
12 colheita e 100% na 22 colheita. Na sua maioria, 0s resul-
tados obtidos para as amostras recolhidas encontram-se
acima do valor encontrado para uma amostra controlo de
couves, encontrando-se, no entanto, todos abaixo do limite
legal de 200ug/kg, estipulado para este contaminante (11)
para o grupo dos produtos horticolas de folha. Segundo o
teste LSD, a amostra controlo de couves apresenta diferen-
cas significativas deste elemento quando comparada com
as amostras em estudo.

Quanto as amostras de ovos, os valores de Cd foram inferio-
res ao LQ (3ug/kg) em todas as amostras. Estes valores sdo
inferiores aos reportados na literatura (18 pg/kg) (19).

Nas amostras de batatas, o CV% foi de 18% na 12 colheita
e 19% na 2% colheita. Todos os valores estdo abaixo do
valor encontrado na literatura (211pg/kg) (1% bem como do
limite maximo de 100pg/kg estipulado no Regulamento n.°
488/2014 para o grupo das raizes e tubérculos (1),

Chumbo

No que respeita a concentragdo de Pb nas amostras de
couves, o valor mais alto foi encontrado no local B, na 2°
colheita, com 13ug/kg. Na maioria dos locais, o teor de Pb
encontrado foi sempre inferior ao LQ. Apesar de alguns valo-
res encontrados para as amostras das duas colheitas serem
superiores aos obtidos para a amostra controlo, estes sao
muito inferiores ao legislado para o grupo dos produtos hor-
ticolas de folha (300ug/kg) (1), Segundo o teste LSD, as
amostras das areas ardidas e a amostra controlo de couves
ndo apresentam diferengas significativas entre si.
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Quanto a matriz ovos, os teores de Pb apenas apresentaram
valores quantificaveis no caso do produtor B (12 e 22 colhei-
tas), todos os restantes apresentaram-se abaixo do LQ. Os
valores determinados séo inferiores aos encontrados na lite-
ratura (205pg/kg) (12).

Em relag@o as amostras de batatas, foram encontrados teo-
res quantificaveis na 12 colheita apenas para os produtores E
e G. Por outro lado, na 22 colheita, apenas dois locais, D e H,
apresentaram valores de Pb inferiores ao LQ. O CV% do teor
deste elemento foi de 9% na 12 colheita e 56% na 22 colheita.
Os resultados obtidos s&o inferiores ao valor encontrado na
literatura (223pg/kg) (12) e aos teores maximos estabelecidos
pelo Regulamento n.° 1881/2006 para o grupo das raizes e
tubérculos (100pg/kg) (18).

Cromo

Relativamente ao teor de Cr, 0 CV% nas amostras de couves
foi de 40% na 12 colheita e 12% na 22 colheita. A maioria dos
teores de Cr obtidos para as amostras recolhidas nas duas
colheitas encontram-se ligeiramente acima do valor obtido
para uma amostra controlo de couves. Segundo o teste LSD,
as amostras controlo apresentam diferencas significativas
deste elemento quando comparadas com as amostras de
couves da 12 colheita.

No que diz respeito as amostras de ovos, verifica-se um
CV% de 8% na 12 colheita e 11% na 22 colheita. Todos
os teores de Cr obtidos para as amostras recolhidas em
ambas as colheitas sdo superiores ao valor encontrado
na literatura (30pg/kg) (14). Por outro lado, este elemento
apresenta diferencas significativas entre produtores nas
duas colheitas.

Nas amostras de batatas, o CV% encontrado foi de 23% na
12 colheita e de 26% na 22 colheita. Para este elemento verifi-
cou-se que ndo existem diferencas significativas entre produ-
tores de ambas as colheitas. Todos os teores de Cr obtidos
para as amostras recolhidas nas duas colheitas encontram-
-se abaixo do valor encontrado na literatura (70ug/kg) (14).
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Bromo

No que respeita ao teor de Br, as amostras de couves obtive-
ram um CV% de 74% na 12 colheita e 43% na 22 colheita.
Todos os locais da 1% e 22 colheitas apresentaram teores
superiores ao valor obtido para uma amostra controlo de cou-
ves. Segundo o teste LSD, as amostras controlo apresentaram
diferengas significativas deste elemento quando comparadas
com as amostras da 12 colheita das areas ardidas.

Relativamente as amostras de ovos, este elemento apresen-
tou um CV% de 24% na 12 colheita e 21% na 22 colheita. Os
valores encontrados para Br ndo apresentam diferencas sig-
nificativas entre produtores.

No que respeita aos resultados das amostras em estudo dos
ovos, batatas e couves, estes sao todos inferiores ao valor
encontrado na literatura (15),

_Conclusdes

Sendo este estudo pioneiro, conclui-se que as amostras de
couves apos os incéndios e a amostra controlo apresentam
diferencas significativas nos niveis de As, Ni, Cd, Cr e Br. Re-
lativamente ao Pb, ndo existem diferencas significativas entre
as amostras das duas colheitas e a amostra de controlo.

Para as matrizes ovos e batatas, conclui-se que, com exce-
cao do As e Cr nos ovos e As na 22 colheita das batatas,
todos 0s elementos inorganicos apresentam valores abaixo
da literatura.

Apesar da dificuldade em tirar conclusdes definitivas, 0s
resultados apresentados sugerem que os teores de As, Cr,
Ni e o Br aumentaram em alguns dos alimentos em estudo
como consequéncia dos incéndios. No entanto os elemen-
tos analisados apresentam, em geral, valores abaixo dos
referidos na literatura e/ou na legislacdo em vigor para as
trés matrizes estudadas.

Os resultados agora publicados serdo complementados
pelos resultados das restantes quatro campanhas que irdo
ser apresentados brevemente, os quais permitirdo esclarecer
com mais clareza as tendéncias verificadas neste trabalho.
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_Resumo _Introdugéo

Sendo reconhecida a associagao entre o consumo excessivo de alguns Os resultados obtidos pelo Inquérito Alimentar Nacional

nutrientes ou componentes alimentares, como o aglcar e o sal, e 0 Ativi Fisi 9 5 IAN-AF
desenvolvimento de doengas crénicas, foi aprovada em Portugal, em e de Atividade Fisica, 2015-2016 ( . ) reportam um

2017, a Estratégia Integrada para a Promogéo da Alimentagao Sauda- consumo meédio nacional, por pessoa, de 7,4g de sal por
vel (EIPAS), assente na promogéo de um padréo de alimentacdo sauda- dia. Aproximadamente, 3,7 milhGes de mulheres (63,2%) e
vel que, entre outros objetivos, pretende uma redugéo progressiva do
consumo diario de sal por parte da populagdo em geral, para 5g por
dia, por individuo, em 2020. Enquadrada na sua miss&o de contribuir de sddio acima do nivel maximo tolerado (2300mg/dia) (1).
para 0s ganhos em salde publica, o Instituto Nacional de Satde Doutor
Ricardo Jorge, através do seu Departamento de Alimentacéo e Nutri-
Géo, realiza a monitorizagéo dos dados relativos aos géneros alimenti- Saude (OMS) reforca que adultos que pratiquem uma dieta
cios presentes no mercado portugués, nomeadamente os referentes a rica em frutos e cereais e pobre em gorduras, achar e sal
composigao nutricional. Os dados utilizados neste trabalho foram reco-
Ihidos durante os anos de 2018 e 2019 nas lojas online de hipermerca-
dos presentes em Portugal e referem-se fundamentalmente ao teor de cas cardiovasculares e certos tipos de cancro (2),
sal de sopas prontas para consumo. As medianas de valores do teor de
sal encontrados para as 86 sopas consideradas foram de 0,62g/100g
para 2018 e de 0,60g/100g para o 2019. Comparando os valores obti- a Alimentagao Saudavel (EIPAS), em vigor desde 30 de

dos com os valores preconizados na EIPAS, 100% das sopas estavam dezembro de 2017. incentiva a reformulagéo dos géneros
rotuladas com teores de sal superiores aos desejaveis 0,29/100g.

4,4 milhoes de homens (88,9%) apresentam uma ingestéo

Para a promocdo da saude, a Organizacdo Mundial de

apresentam menor risco de desenvolver uma ou mais doen-

Assim, no contexto portugués, a Estratégia Integrada para

alimenticios presentes no mercado nacional, com o objetivo
_Abstract de reduzir o consumo de alguns componentes alimentares,

The association between the excessive consumption of some nutrients nomeadamente agucar e sal. Esta EStrategla estabelece

or food components, such as sugar and salt, and the development of teores maximos de sal de 0,29/100g para sopas e pratos
chronic diseases is recognized, therefore the Integrated Strategy for the principais e de 0,39/1009 para os restantes alimentos (3).
Promotion of Healthy Eating (EIPAS) was created, based on the promo-

tion of healthy eating habits that aims at a progressive reduction in the

daily salt consumption by the general population, to 5 g per day, per _Objetivos

individual, in 2020. Pursuing its mission to contribute to public health

gains, the National Institute of Health Doutor Ricardo Jorge, through its Monitorizar os componentes energia, lipidos e acidos gordos
Department of Food and Nutrition, monitors data related to foodstuffs saturados e sal de sopas pré—embaladas, vendidas em super-

present in the national market. The data used in this work were collected " L
during the years 2018 and 2019 in the main supermarket online stores ficies comerciais como prontas para consumo, no ano 2019.
present in Portugal, and are fundamentally directed for the salt content Avaliar a evolugdo no teor de sal em relacdo & recolha de
of soups ready for consumption. The median values for the salt content dados do ano de 2018, tendo em consideragéo as metas
of the 86 soups considered were 0.629/100g for 2018 and 0.60g/100g
for 2019. Comparing the obtained values with the recommended values
in EIPAS, 100% of the soups were labeled with salt levels higher than the Saudavel.

desirable 0.29/100g.

preconizadas pela Estratégia Integrada para a Alimentacdo
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_Materiais e métodos

Procedeu-se a recolha do teor de sal de géneros alimenticios
correspondentes a categoria alimentar de sopa pré-embalada
pronta para consumo, no ano de 2018. Durante o ano de 2019
foi feita a recolha da energia, teores de lipidos e acidos gor-
dos saturados, para além do teor de sal, da mesma categoria
de alimentos, como suporte para trabalhos posteriores.

Esta recolha de dados foi efetuada através da consulta da
informacéao constante dos rotulos disponibilizados por duas
cadeias de supermercados a operar no mercado portugués
nas respetivas lojas online. Foram considerados todos 0s
produtos pertencentes a categoria em estudo, independen-
temente do seu pais de proveniéncia.

Os valores obtidos foram comparados com as recomenda-
cOes apresentadas na EIPAS, de teor de sal de 0,2g/100g.
Foi feita, também, uma comparacéo dos valores recolhidos
em 2018 com os resultantes da recolha de 2019.

A monitorizacdo da composicao dos géneros alimenticios
presentes no mercado portugués decorre das atribuicoes do
Departamento de Alimentagéo e Nutrigdo do Instituto Nacio-
nal de Saude Doutor Ricardo Jorge com vista a conhecer o
ponto de situacdo da realidade nacional atual quanto a esta
matéria, disponibilizando dados que poderédo apoiar as auto-
ridades de saude na definicdo e avaliagdo das medidas de
salde publica, ja implementadas ou a implementar, relacio-
nadas com a alimentacéao.

_Resultados e discussao

Recolheram-se 0s dados de composicao relativos ao teor de
sal de 86 sopas pré-embaladas prontas para consumo, 40
durante 0 ano de 2018 e 46 durante 2019. O teor de sal variou
entre 0,33 e 1,09/100g em 2018 e entre 0,29 e 1,29/100g
em 2019. A média dos teores de sal foi de 0,65g/100g para
2018 e de 0,60g/100g para 2019 e as medianas de 0,62 e
0,60g/100g para 2018 e 2019, respetivamente.

Todos os produtos considerados, para 0s dois anos em
estudo, na categoria sopas pré-embaladas, prontas para
consumo, apresentaram teores de sal superiores a recomen-
dacao de 0,29/100g, indicada na EIPAS (tabela 1, grafico 1).
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Para as sopas cujos dados foram recolhidos em 2019, os

valores de energia variaram entre 16 e 233kcal/100g, com
uma média de 47,0kcal/100g.

Observou-se que as trés sopas com o teor de sal mais ele-
vado foram as que apresentam também o maior valor de
energia (grafico 2).

Ainda relativamente a informacéo nutricional recolhida em
2019, para as sopas, obtiveram-se as medianas de 1,19/100g
para os lipidos totais e de 0,29/100g para os &cidos gordos
saturados (tabela 2).

Importa destacar que, para este trabalho, foram considera-
das as informac0es relativas a todas as sopas pré-embala-
das e prontas para consumo, disponiveis nas lojas online
nos dois momentos de recolha de dados. Assim, néo é pos-
sivel verificar se os resultados obtidos se devem apenas a
reformulag@o dos produtos ou se também se podem dever
ao langamento de novos produtos e a descontinuagao de
outros anteriormente presentes no mercado.

_Conclusoes

Todas as sopas pré-embaladas, prontas para consumo,
consideradas neste trabalho e disponiveis no mercado ele-
tronico das grandes superficies em Portugal, nos anos de
2018 e 2019, apresentaram teores de sal superiores ao valor
preconizado na EIPAS para este alimento, de 0,29/100g. De
facto, o teor minimo de sal encontrado no conjunto dos dois
anos foi de 0,299/100g. Este valor excessivo face ao reco-
mendado é ainda mais evidente considerando as medianas
de 0,629/100g para 2018 e de 0,60g/100g para 2019.

Embora a média do teor de sal nas sopas consideradas tenha
sido ligeiramente inferior em 2019 face a 2018, o valor encon-
tra-se ainda muito acima do valor recomendado na EIPAS
que, para ser atingido necessitara ainda de uma reducao de
mais de 60%. Esta reducdo sera um desafio continuo para
a industria alimentar e sera verificada em trabalhos posterio-
res, aquando do tratamento dos dados da composi¢ao das
sopas nos proximos anos. A continuagéo da recolha desta
informacao permitira identificar as tendéncias da evolugéo
dos teores de sal em sopas, podendo 0s seus resultados ser
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Tabela 1: [] Média, mediana, maximo e minimo
do teor de sal (g/100g), em sopas
pré-embaladas, prontas para con-
sumo, nos anos de 2018 e 2019.

Grafico 1: [2 Teor de sal em sopas pré-embaladas, prontas
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Tabela 2: [ Teores de lipidos e 4cidos gordos
saturados em sopas pré-embaladas,
prontas para consumo, ano de 2019. 050
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utilizados para a reformulagéo das metas a serem atingidas
e/ou os respetivos prazos.

A recolha dos valores referentes a energia, lipidos e &cidos
gordos saturados, iniciada em 2019, podera ser continuada
nos anos subsequentes para um acompanhamento mais
completo da evolugdo dos géneros alimenticios disponiveis
no mercado nacional.
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A monitorizagdo apresentada neste trabalho foi efetuada com
base nos dados disponiveis nas lojas online, de cadeias de
distribuicéo a operar em Portugal, ndo tendo sido feita qual-
quer confirmacdo, dos mesmos, em loja. E importante que
estes dados sejam mantidos atualizados, particularmente
nesta fase de reformulacé@o, em beneficio dos consumidores.
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_Resumo

E mundialmente reconhecido que o consumo de aglcar e sal estao dire-
tamente relacionados com o desenvolvimento de doengas croénicas,
designadamente as doencas cardiovasculares, obesidade e diabetes.
As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em todo
o0 mundo, tirando a vida a 17,7 milhdes de pessoas anualmente, repre-
sentando também uma das mais relevantes causas de morbilidade, com
a consequente perda de anos de vida saudavel. Neste contexto, para
reduzir a prevaléncia de doencas nao transmissiveis relacionadas com
a alimentacéo, foi aprovada em Portugal a Estratégia Integrada para a
Promogao da Alimentagao Saudavel (EIPAS), assente na promogao de
um padrdo de alimentagdo saudavel que, entre outros objetivos, pre-
tende uma redugéo progressiva do consumo diario de agucar e de sal
por parte da populacédo em geral. O Instituto Nacional de Saude Dou-
tor Ricardo Jorge, na qualidade de parceiro estratégico na implementa-
¢do da EIPAS e no ambito da sua missdo em contribuir para ganhos em
salde publica, monitoriza os dados relativos a composigao nutricional
dos géneros alimenticios disponiveis no mercado portugués. A recolha
dos dados deste trabalho decorreu no ano de 2019 e é relativa ao valor
energético e teores de aglcar e sal da categoria de alimentos batatas
fritas e snacks. As medianas obtidas para as batatas fritas foram de
530kcal/100g para valor energético, 0,6g/100g para teor de aglcar e
1,39/100g para teor de sal. Para os snacks observaram-se as media-
nas de 498kcal/100g para a energia, 5,09/100g para o teor de agucar e
1,569/100g para o teor de sal.

_Abstract

It is worldwide recognized that sugar and salt consumption are directly
related to the development of chronic diseases, namely cardiovascular
diseases, obesity and diabetes. Cardiovascular diseases are the main
cause of death worldwide, taking the life of 17.7 million people annually,
also representing one of the most relevant causes of morbidity , with the
consequent loss of years of healthy life. In this context, to reduce the
prevalence of non-communicable diseases related to food, the Integrated
Strategy for the Promotion of Healthy Eating (EIPAS) was approved in
Portugal, based on the promotion of a healthy eating pattern that, among
other objectives, aims at a progressive reduction in the daily consump-
tion of sugar and salt by the general population. The National Institute of
Health Dr Ricardo Jorge, as a strategic partner in the implementation of
EIPAS, and within the scope of its mission to contribute to gains in public
health, monitors data related to the nutritional composition of foodstuffs
available in the Portuguese market. The data collection for this work took
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place in 2019 and is related to the energy value, sugar and salt contents
of the food category chips and snacks. The medians obtained for chips
were 530kcal/100g for energy, 0.6g/100g for sugar content and 1.39/100g
for salt content. For snacks, the medians were 498kcal/100g for energy,
5.09/1009 for sugar content and 1.5g/100g for salt content.

_Introdugéo

Os resultados do Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade
Fisica, 2015-2016 (IAN-AF) revelam que cerca de 5,9 milhdes
de portugueses (quase 6 em cada 10) tém excesso de peso
(pré-obesidade e obesidade). Reportam um consumo médio
nacional de acuUcares simples de 84g/dia, dos quais
35g/dia correspondem a acgUcares livres. Indicam ainda
que, em média, os portugueses consomem 7,4g de sal por
dia, sendo o maior contribuidor o sal de adicao (29,2%).
Aproximadamente 3,7 milhdes de mulheres (63,2%) e 4,4
milhdes de homens (88,9%) apresentam uma ingestao de
sodio acima do nivel maximo tolerado (2300mg/dia).

A Organizacédo Mundial da Saude (OMS) recomenda que
0 consumo de acucares livres deve ser inferior a 10% do
nosso consumo energético total (equivalente a 50g/dia) e,
idealmente, abaixo dos 5%, para se obter maiores ganhos
em saude. Para o consumo de sal as recomendagdes sao
de 5g por dia para um adulto (1 colher de chéa rasa) e 3g
diarias para as criangas. Estes valores incluem néo s6 o
sal acrescentado aos alimentos, como o que faz parte da
sua composigao, na totalidade de todas as refeigdes reali-
zadas ao longo de um dia. Para promover a salde, a mesma
organizagao enfatiza a pratica de uma dieta rica em frutos e
cereais e pobre em gorduras, aclcar e sal, por representar
um menor risco de desenvolvimento de uma ou mais doen-
cas cardiovasculares e certos tipos de cancro (3).
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Em Portugal, segundo dados da populacdo portuguesa, se
cada pessoa consumisse menos 2g de sal (800mg de sddio)
por dia a taxa de acidente vascular cerebral (AVC) cairia entre
30 e 40% nos 5 anos seguintes, ou seja, em média, seriam
menos 11.000 casos de AVC por ano (4).

De acordo com dados de consumo reportados pela Direcéo-
-Geral da Saude (DGS), produtos alimentares como bolos,
doces, bolachas, snacks salgados, pizzas, refrigerantes,
néctares e bebidas alcodlicas, que ndo devem fazer parte
da nossa alimentagao diaria, representam cerca de 21% do
consumo total (5).

O EPACI Portugal 2012 (Estudo do Padrao Alimentar e de
Crescimento Infantil), um estudo que caracterizou uma amos-
tra representativa nacional composta por mais de 2200 crian-
cas, com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 36 meses,
permitiu caracterizar a alimentagao das criancas portugue-
sas nos primeiros anos de vida. Foi identificado que, mesmo
neste grupo etario o consumo de snacks, doces e salgados
era elevado, representando, em média, 5% do peso de ali-
mentos ingeridos diariamente pelas criangas. Revelou ainda
que 87,3% das criancas ingeriam sédio acima do limite supe-
rior toleravel, registando-se uma tendéncia crescente com a
idade (83,5% para as criancas dos 12 aos 24 meses; 93,1%
para as criancgas dos 24 aos 36 meses) (6).

Neste contexto, foi criada em Portugal a Estratégia Integrada
para a Alimentacao Saudavel (EIPAS), implementada desde
2017, embora com efeitos praticos a partir de 2018, que
invoca um esforco integrado para a criacdo de ambientes
promotores da salde, pelo que incentiva a reformulacao dos
produtos no mercado. Assim, estabelece teores maximos
de sal de 0,2g/100g para sopas e pratos principais e de
0,39/100g para os restantes alimentos e teores maximos de
acucar de 59/100g para alimentos sélidos (7).

_Objetivos

Monitorizar a energia e 0s teores de agucar e sal na catego-
ria de alimentos batatas fritas e snacks disponiveis no mer-
cado portugués. Confrontar os valores obtidos, em 2019,
para os teores de acucar e sal com as metas preconizadas
pela Estratégia Integrada para a Alimentagdo Saudavel.
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_Material e métodos

Procedeu-se a avaliagao do valor energético e dos teores de
acucar e sal na categoria alimentar batatas fritas e snacks. A
recolha de dados foi efetuada em 2019, através da consulta
da informagao constante dos rotulos disponibilizados no
comércio eletrénico de duas das maiores cadeias de super-
mercados a operar no mercado portugués. Os valores obti-
dos foram comparados com as recomendagdes previstas na
EIPAS: 5g/100g para o teor de acucar e de 0,3g/100g para
teor de sal, sendo que no que respeita ao valor energético,
a EIPAS néo define limites.

Por esta categoria incluir alimentos com caracteristicas dife-
rentes e para melhor e mais clara representagao dos valores,
as batatas fritas e 0s snacks sdo apresentados separada-
mente.

_Resultados e discussao

Do total de 80 alimentos recolhidos para avaliacdo dos para-
metros energia, teor de acucar e de sal na subcategoria
batatas fritas, apenas 68 foram considerados, tendo os res-
tantes sido eliminados em virtude de os valores para estes
parametros nao estarem simultaneamente disponiveis para
o alimento. No caso dos snacks, e pela mesma razao, foram
considerados 44, num total de 49 alimentos recolhidos.

Foram determinados os parametros estatisticos: média,
mediana, maximo e minimo dos teores de energia, acucar
e sal, para o conjunto das 68 amostras consideradas de
batatas fritas, bem como para o total de 44 amostras consi-
deradas, no caso dos snacks (tabelas 1-2).

Tabela 1: Média, mediana, maximo e minimo dos teores de
energia, agucar e sal, em batatas fritas, ano de 2019
(n=68).
Energia Agucar Sal
(kcal/100g) (9/100g) (9/100g)
Média 521 1,7 1,2
Mediana 530 0,6 1,3
Méximo 591 20,0 2,3
Minimo 409 0,0 0,1
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Para a amostra de batatas fritas considerada (n=68), obser-
vou-se que a mediana para teor de aglcar nesta categoria
corresponde a 0,6g9/100g, cujo valor se encontra bastante
abaixo da meta estabelecida na EIPAS para este parametro:
5g/100g. Em oposicao, para o teor de sal observou-se uma
mediana de 1,3g/100g, muito acima dos valores definidos
na EIPAS: 0,39/100g.

Ao observar o grafico 1, verificou-se que num total de 68
amostras, 64 cumpriam com as recomendacoes da EIPAS
para teor de agucar: 5g/100g, o que revela uma taxa de
satisfacdo de 94%.

Da observacdo do grafico 2, no que respeita o teor de sal,
e confrontando as 68 amostras consideradas com o limite
estabelecido na EIPAS, verificou-se que apenas 4 cumprem
com as recomendagdes: 0,39/100g, o que revela uma taxa
de satisfagéo de 6%.

Na subcategoria snacks, observou-se uma mediana para teor
de acgucar de 5g/100g, coincidente com os valores definidos
na EIPAS para este parametro.

Relativamente ao teor de sal, obteve-se uma mediana de
1,59/100g, bastante acima do limite definido de 0,3g/100g
de produto.

Grafico 1: [ Teor de aglicar em batatas fritas, ano de 2019 (n=68).
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Tabela 2: 1 Média, mediana, maximo e minimo dos teores de
energia, acucar e sal, em snacks, ano de 2019 (n=44).

Energia
(kcal/100g)

Média 487
Mediana 498
Maximo 611

Minimo 402

50
45
40
35
30
25
20

Teor de agucar (g/100g)

10

4,5

3,5

2,5

Teor de sal (g/100g)

Num total de 44 amostras compiladas, representadas no
grafico 3, verificou-se que 23 cumpriam com 0s valores
propostos na EIPAS para teor de agucar: 53/100g, 0 que se

Agucar Sal . B
(9/100g) (9/100g) traduz numa taxa de satisfagdo de 52%.
8.8 1. No grafico 4 encontram-se representados resultados para
2y {2 o teor de sal em snacks. Das 44 amostras consideradas
44,0 3,9 . L
apenas 5 cumpriam com as metas definidas na EIPAS:
0,0 0,0

0,39/100g, observando-se uma taxa de satisfacdo de 11%
para este parametro.

Grafico 3: [ Teor de aglicar em snacks, ano de 2019 (n=44).
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Grafico 4: [ Teor de sal em snacks, ano de 2019 (n=44).
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Relativamente ao valor energético, observaram-se as media-
nas de 530kcal e de 498kcal por 100g de alimento para bata-
tas fritas e snacks, respetivamente.

Na auséncia de valores limite na EIPAS para este parame-
tro, confrontaram-se estes valores com o valor energético
total (VET), para avaliar o contributo destas unidades de con-
sumo num dia alimentar, considerando um plano alimentar de
2000kcal. Verificou-se que os contributos de 100g de cada
um destes alimentos sdo de 27% no caso das batatas fritas e
de 25%, no caso dos snacks. Se optarmos por uma embala-
gem de tamanho individual de 30g, estes contributos passam
a 8% e 7%, respetivamente.

Apesar de ser expectavel o cumprimento dos limites de
teor de acucar definidos na EIPAS para esta categoria, as
diferencas sdo consideraveis, verificando-se uma mediana
de 0,69/100g no caso das batatas fritas, em oposi¢cdo aos
5g/100g assinalados nos snacks. Esta discrepancia de valo-
res podera ser justificada pela natureza dos produtos tendo
em consideracao que as batatas fritas s@o um produto sal-
gado e 0s snacks incluem alimentos salgados e doces.

_Conclusdes

Nao se verificaram diferencas significativas no valor energé-
tico das duas subcategorias analisadas, 530kcal e 498kcal
por 100g de batatas fritas e snacks, respetivamente.

Ao observar o teor de sal, também nao se verificaram dife-
rencas assinaldveis na mediana, registando-se uma dife-
renca de 0,2g de sal entre ambas, superior no caso dos
snacks (1,5g/100g), quando comparado com as batatas
fritas (1,3g/100g). Como tal, no que respeita ao teor de sal
nesta categoria de produtos, ha ainda um longo caminho a
percorrer, 0 que justifica a necessidade de uma reformula-
¢cao progressiva, atendendo ao consumo bastante elevado
deste tipo de produtos, sobretudo por parte da populacao
mais jovem, onde urge intervir e incentivar um padrao ali-
mentar saudavel.

O facto de os valores minimos em ambas as subcategorias
serem zero ou proximo de zero, tanto para teores de agucar
como de sal, reforca a possibilidade de reformulacao destes
produtos por parte da industria.
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Importa também assinalar que 13% da totalidade dos produ-

tos selecionados ndo apresentavam, na informacado dispo-
nivel online, pelo menos uma das informagdes necessarias
para a realizagao deste trabalho (energia, teor de agucar ou
teor de sal), obrigatérias ao abrigo do Regulamento (UE)
n° 1169/2011, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 25
de outubro de 2011 (),
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_Resumo

O consumo de sal em excesso contribui para a doenca cardiovascular.
Em Portugal, a ingestao de sal excede os niveis recomendados pela Orga-
nizagdo Mundial de Saude (OMS). O conhecimento e atitudes individuais
relacionados com o consumo de sal podem influenciar a quantidade
de sal consumida. Enquadrado num estudo-piloto em Health Impact
Assessment (HIA), este trabalho pretendeu observar o conhecimento e
atitudes de uma amostra de pais ou tutores de criangas em idade escolar
face a redugdo do teor de sal no pédo, assim como potenciais alteragdes
nos habitos de consumo, apdés a implementacdo de um Protocolo de
Colaboracéo para a redugdo gradual do teor de sal no pao, de ambito
nacional. Para tal, foi elaborado um inquérito com recurso a plataforma
online RedCap, tendo sido disponibilizado um link de acesso para auto-
preenchimento pelos pais/tutores de criangas e jovens em idade escolar,
residentes na zona de influéncia do Agrupamento de Centros de Saude
(ACeS) Almada-Seixal. Os participantes foram recrutados através das
redes sociais. De 109 questionarios preenchidos, 84 foram considerados
validos. Os resultados mostram que a maioria dos respondentes estavam
despertos para que um excessivo consumo de sal aumenta o risco de
doenca, nomeadamente a hipertensdo. Menos marcada é a percecado da
quantidade/medida de sal recomendada pela OMS para o consumo diario
pela populacdo e do contributo do pao para essa ingestao total diaria.
Embora os respondentes manifestem ter conhecimento das medidas pre-
conizadas pelo Protocolo para a redugao do teor de sal no pao, a forma
como avaliam o pdo que consomem, em termos de sabor, ndo aponta
para uma sensacgdo negativa. Em particular, os dados obtidos apontam
para a necessidade de promover e melhorar 0 conhecimento sobre as
recomendagdes de ingestdo de sal e principais fontes de sal e dos seus
efeitos na salde da populagao.

_Abstract

Excess salt consumption contributes to cardiovascular disease. In Por-
tugal, salt intake exceeds the levels recommended by the World Health
Organization. Individual knowledge and attitudes related to salt consump-
tion can influence the amount of salt consumed. As part of a pilot study
in Health Impact Assessment (HIA), this work aimed to observe the knowl-
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edge and attitudes of a sample of parents or guardians of school-age chil-
dren towards the reduction of the salt content in bread, as well as poten-
tial changes in consumption habits promoted after the implementation of
a Collaboration Protocol. To this end, a survey was conducted using the
online platform RedCap. Subsequently, an access link was made availa-
ble for self-completion by parents/quardians of children and young peo-
ple of school age, living at the area of influence of the Grouping of Health
Centers (ACeS) Almada-Seixal. Participants were recruited through social
networks. Of 109 received surveys, 84 were considered valid. The results
show that most of participants are aware that excessive salt consumption
increase the risk of disease namely hypertension. Less explicit is the per-
ception of the amount of salt recommended by the World Health Organi-
zation and the contribution of bread to this total daily salt intake. Although
respondents say they are aware of the measures recommended by the
Protocol to reduce the salt content in bread, the way they evaluate it, in
terms of flavour, does not point to a negative feeling. In particular, the data
obtained point to the need to promote and improve knowledge about the
recommendations for salt intake and main sources of salt and their effects
on the health of the population.

_Introdugéo

O consumo excessivo de sal € um dos maiores problemas de
satde publica a nivel global (). De acordo com os resultados
do ultimo Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica
(IAN-AF), a populagéo portuguesa tem um consumo de sal
elevado, em média 7,3g de sal/dia (2), valor acima do limiar
de referéncia recomendado (5g sal/dia) pela Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), que corresponde a uma colher
de ché rasa (%), Este consumo excessivo esté4 associado ao
desenvolvimento da hipertenséo arterial e de algumas doen-
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cas cronicas, em particular as doencas cardiovasculares ),
Em 2015, mais de um terco (36%) da populagao portuguesa
era hipertensa, uma das prevaléncias mais elevadas da
Europa ) as doengas cardiovasculares sdo a principal
causa de mortalidade em Portugal, muitas das quais pode-
riam ter sido evitadas alterando comportamentos alimenta-
res, especialmente reduzindo o consumo de sal (6),

O desenvolvimento da Estratégia Integrada para a Promo-
cdo da Alimentagao Saudavel (EIPAS), através do Despacho
n° 11418/2017, de 29 de dezembro de 2017 (7), consolidou
uma abordagem integrada da promocéo de habitos alimen-
tares mais saudaveis, envolvendo varios ministérios. Reco-
nhece a necessidade da promocéo de perfis nutricionais para
determinadas categorias de alimentos, nomeadamente no
que respeita a quantidade de sal. A ingestao de sal provém
essencialmente do consumo de alimentos processados. Por
essa razdo, na maioria dos paises desenvolvidos, a reducao
da ingestéo de sal pode ser atingida através da redugéao gra-
dual e sustentada da quantidade de sal adicionado durante
a confecdo de produtos alimentares, em contextos indus-
triais (). Nos paises europeus, um dos alimentos que mais
contribui para a ingestéao de sal total € o pao (entre cerca de
20% a 25%), devido a sua ampla disponibilidade e quantidade
consumida (?). Em Portugal, o pdo e as tostas (18%), seguido
dos produtos de charcutaria (8%) e as sopas (7%), é o pro-
duto alimentar que mais contribui para essa ingestéo (2). Por
essa razao, o pao tem sido considerado um produto alvo de
eleicéo a nivel global, no que diz respeito a redugao gradual
do teor de sal, dado a custo-efetividade da medida (19). Em
Portugal, e sob influéncia da EIPAS, uma das atividades de
implementacdo desta medida passou pela assinatura de um
acordo voluntario com a industria panificadora, na forma de
Protocolo de Colaboracao (1), Este protocolo definiu metas
anuais para a reducédo gradual do teor de sal no pao, sendo
a meta final para 2021 de 1,0g de sal por 100g de pdo. Mais
tarde, em 2019, estendeu-se a meta final a 2022 (12).

No &mbito do Acordo de Colaboragéo Bienal (BCA) entre a
OMS e o Ministério da Saude, o Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA), com o apoio técnico da OMS,
coordenou e desenvolveu um estudo-piloto em Health Impact

40

Assement (HIA) com o intuito de avaliar o potencial impacto

da implementacdo deste Protocolo na salde da popula-
cao (13). O mesmo acordo previa ainda a redugéo do teor de
sal no pao, disponivel em meio escolar, para 0 maximo de 1g
até 31.12.2018.

_Objetivo

Observar o nivel de conhecimento em relagdo ao consumo
de sal e 0 estado de salde e potenciais alteracoes de habi-
tos no consumo de pdo, em casa e na escola, numa amostra
de parentes ou tutores de criancas e jovens em idade esco-
lar em 2019.

_Material e métodos

O presente trabalho trata-se num estudo observacional trans-
versal, enquadrado num piloto de HIA, e dirigido a parentes/
tutores de criangas e jovens em idade escolar, residentes
na zona de influéncia do Agrupamento de Centros de Salde
(ACeS) Almada-Seixal.

O instrumento de recolha de dados foi desenvolvido com
recurso a plataforma online REDCap (Research Electronic
Data Capture). Trata-se de um questionéario de autopreenchi-
mento online, composto por 33 itens, distribuidos em cinco
blocos: A) Conhecimento e literacia gerais, B) Protocolo de
colaboracéo para a redugéo gradual da quantidade de sal no
pao, C) Consumo doméstico, D) Consumo de pao na escola e
E) Caracterizagao sociodemografica. O primeiro bloco, con-
sistiu numa matriz de itens composta por seis afirmagoes
relacionadas com os efeitos do consumo excessivo de sal.
Era pedido que se assinalasse o nivel de concordancia em
relacdo a cada uma das afirmagdes, numa escala categorica
que variava entre ‘Concordo totalmente’ e ‘Discordo total-
mente’. O segundo bloco prendeu-se com o reconhecimento
publico do Protocolo de colaboracéo, alvo do estudo-piloto
de HIA, e da sua implementagédo na area de residéncia. O
terceiro bloco pretendeu refletir a atitude dos participantes
face ao consumo doméstico de pao, reportando os Ultimos
12 meses. Por seu turno, o quarto bloco, composto por trés
questdes, remeteu para 0 consumo de pao em meio escolar



pelas criangas e jovens, reportado secundariamente pelos
seus parentes/tutores, durante o ano letivo de 2018/2019.
Por ultimo, foram inquiridas seis caracteristicas sociodemo-
graficas do respondente (relagcdo com a crianca/jovem; sexo;
grupo etario; grau de escolaridade; situacao perante o traba-
lho e nivel de rendimento do agregado).

O estudo foi submetido & apreciacdo da Comissdo de Etica
para a Saude do INSA e da Direcdo-Geral da Educacao,
através do sistema de Monitorizacao de Inquéritos em Meio
Escolar, tendo obtido os pareceres positivos a sua realizagao.

Os participantes foram recrutados através das redes sociais,
a partir da divulgagéo da iniciativa nas mesmas, disponibili-
zando-se para tal um link de acesso ao questionario.

A recolha de dados decorreu entre outubro e dezembro de
2019.

_Resultados

De um total de 109 inquéritos preenchidos, 84 foram consi-
derados validos. A maioria dos respondentes sao mulheres
(86%), com idades compreendidas entre 0s 40-49 anos de
idade (64%). Na tabela 1 encontram-se resumidas as prin-
cipais caracteristicas sociodemograficas da amostra. Para
efeitos de andlise e apresentagdo de resultados, algumas
categorias, nomeadamente grau de escolaridade e nivel de
rendimento, foram agrupadas em categorias mais abrangen-
tes. Nao foram verificadas diferengas significativas entre os
grupos.

Bloco A - Conhecimento e literacia gerais

Para efeitos de andlise e apresentacao de resultados, as
respostas categoricas foram agrupadas numa variavel dico-
tomica. As categorias 'concordo totalmente' e ‘concordo’
foram agrupadas, constituindo uma categoria de concor-
déncia. Agruparam-se as categorias ‘discordo totalmente’ e
‘discordo’, obtendo uma categoria de discordancia. Mante-
ve-se inalterada a categoria ‘ndo concordo nem discordo’,
categoria neutra.

De acordo com o grafico 1, a maioria dos participantes (92%)
esta de acordo com a afirmacéo de que 0s portugueses inge-
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Tabela 1:

Caracteristicas sociodemogréaficas
dos parentes/tutores.

Caracteristica N (%)
Sexo
Feminino 72 (86%)
Masculino 11 (13%)
Grupo etario
20 - 29 anos 4 (5%)
30 - 39 anos 8 (10%)
40 - 49 anos 54 (64%)
50 - 59 anos 16 (19%)
Mais de 60 anos 2 (2%)
Nivel de escolaridade
Baixo 7 (8%)
Médio 33 (39%)
Elevado 44 (52%)
Nivel de rendimento
(agregado familiar)
601 - 970 € 12 (14%)
971 - 1455 € 17 (20%)
1456 - 1940 € 10 (12%)
1941 - 2425 € 15 (18)
2426 - 2910 € 8 (9%)
2911 - 3395 € 3 (4%)
3881 - 4365 € 6 (7%)
Mais de 4365 € 1(1%)
Nao responde 11 (13%)

rem sal em excesso. Sobre a relagao entre 0 consumo exces-
sivo de sal e o risco aumentado de diversas doencas, a maio-
ria (96%) também concorda com a afirmagdo. No mesmo
sentido, 98% dos respondentes assente que o consumo de
sal em excesso € uma das principais causas de hipertensao
arterial. Em relagédo a afirmacgéo que relaciona o consumo de
sal com a diabetes, menos de metade (45%) concorda.

Sobre 0 consumo de sal recomendado, aferido a partir da
afirmacao: “O consumo maximo diario de sal por pessoa é
0 equivalente a uma colher de sopa por dia”, a distribuicao
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Grafico 1:

Percentagens relativas ao nivel de concordancia dos participantes as afirmagdes do bloco A «Conhecimento e

literacia gerais» do questionario «Conhecimento e atitude face a reducdo gradual da quantidade de sal no pdo».

1. Os portugueses consomem sal em excesso.

2. 0 consumo de sal em excesso pode aumentar < o risco de
aparecimento e/ou avango de diversas doencas.

3. O consumo de sal em excesso é uma das principais causas
de hipertensao arterial.

4, 0 consumo de sal em excesso é uma das principais causas
da diabetes.

5. O consumo maximo diario de sal por pessoa é o equivalente
a uma colher de sopa por dia.

6. Na dieta portuguesa, o pao é um dos alimento que mais
contribui para o consumo de sal diario.

0%

[ Concordo

das respostas € menos preponderante numa Unica catego-
ria, tendo uma distribuicdo simétrica entre as trés catego-
rias. Questionados sobre o contributo do consumo de pao
na ingestao diaria total de sal, 61% dos participantes con-
corda que é um dos alimentos que mais contribui para este
consumo.

Bloco B - Protocolo de colaboracéo para a redugéo gra-
dual da quantidade de sal no pdo

Questionados sobre a existéncia de um Protocolo de Colabo-
racdo para a reducéo gradual do teor de sal no pao (1), mais
de metade (56%) afirma ter tido conhecimento do mesmo.
Desses, a maioria teve conhecimento do Protocolo através da
comunicacao social/noticias/TV (87%).

Acerca da implementacdo do Protocolo, e consequente
reducado da quantidade de sal no pao, nas panificadoras/pa-
darias da sua zona de residéncia, cerca de um terco (33%)
afirma sabé-lo face aos restantes que ou ndo sabem ou nao
respondem.

10%

92% 6% 2%
96% i

° 1%

98% 2%
45% 36% 19%

33% 35% 32%

61% 18% 21%

20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Discordo

Nao concordo nem discordo
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Bloco C - Consumo doméstico

Acerca do consumo de pao em casa, mais de metade (55%)
dos participantes afirma néo ter sentido quaisquer alteragdes
no pao que habitualmente come. Por outro lado, 15% nédo
sabe e 30% afirma ter sentido alteracoes, reportando aos
Ultimos 12 meses. De entre estes Ultimos, destacaram como
principais alteracdes sentidas, o sabor (n=25), a durabilidade
(n=7) e a textura (n=3).

De forma mais especifica, foi pedido aos participantes que
avaliassem o sabor do pao que habitualmente consomem. O
grafico 2 mostra a distribuigdo das respostas pelas catego-
rias de sabor percecionadas. De destacar que 71% avalia o
sabor como ‘normal’, 14% como ‘um pouco salgado’ e 11%
‘com pouco sal’.

Por forma a aferir potenciais alteragdes no consumo de pao,
foi inquirido se 0 padrao de compra se tinha alterado, quer
na quantidade quer no local de compra habitual. Nesse
contexto, 65% (n=55) nao alterou o seu padrédo de compra



face aos 32% (n=27) que afirmaram ter alterado. Dos que res-
ponderam afirmativamente, 23 individuos indicaram ter com-
prado menos pao nos Ultimos 12 meses, e destes, apenas
sete referiram ter substituido o pao por outro(s) produto(s)
similar(es) (e.g. tostas integrais, pao integral ou de cereais,
cereais). O sabor do pao foi referido como motivo para altera-
¢ado do local de compra para 11% dos inquiridos, que haviam
notado alteragc6es no pao que consumia.

Grafico 2: [2 Distribuicdo das respostas a questdo «De uma
maneira geral, como avalia actualmente o sabor
do pdo que come?» (bloco C) do questionario
«Conhecimento e atitude face & reducdo gradual
da quantidade de sal no pdo».

2% 2%
14% 11% @ Salgado
[ Normal: nem salgado,
nem insosso
[ Insosso
[ Um pouco salgado

71% Com pouco sal

Bloco D - Consumo de péo na escola

Neste bloco foram questionados sobre 0 consumo de pao
das suas criangas/jovens em contexto escolar. Quando
inquiridos “Neste ano lectivo de 2018/2019, o(s) seu(s)
educando(s) educanda(s) tem comido pdo no refeitério ou
no bar da escola que frequenta?”, 42% responderam ‘sim’
e 48% ‘nao’. Considerando aqueles que responderam ‘sim’
(n=35), apenas 2 anuiram que o seu educando mencionou
ter sentido alguma alterag@o no sabor do pdo que come na
escola.
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_Discussao

A maioria dos respondentes reconheceu e estava desperto
para um excesso de consumo de sal pelos portugueses. De
acordo com o IAN-AF, o consumo médio diario da popula-
cdo portuguesa é superior ao recomendado pela OMS (2),
De forma geral, o conhecimento sobre a relacdo entre o con-
sumo excessivo de sal e o desenvolvimento de doengas,
como a hipertensao arterial, é bastante elevado entre os par-
ticipantes, uma vez que a maioria concordou com estas afir-
macoes. Este resultado é consistente com o estudo realizado
por Khokhar e colaboradores (14) e parece sugerir que a men-
sagem de salde publica sobre os maleficios do consumo
excessivo de sal é bem reconhecida. No entanto, menos
claro pareceu ser o conhecimento sobre a quantidade de sal
(equivalente em medida de colher) recomendada pela OMS,
onde apenas um tergo discordou categoricamente com a afir-
macdo dada, que ndo corresponde a medida recomendada.
Também menos marcada foi a concordancia, e consequente
reconhecimento, de que 0 pao é um dos alimentos que mais
contribui para a ingestéo total de sal diaria, embora 61% dos
inquiridos concorde com a afirmacao. Estes dois itens pare-
cem sugerir que ha ainda alguns topicos sobre a ingestao de
sal que podem ser melhorados em termos de comunicacao e
literacia em saude.

Mais de metade dos participantes afirmou ter conhecimento
do Protocolo de colaboracdo (1), e consequente redugéo de
teor de sal no pédo. Essa reducdo ndo parece ter tido efeito
no consumo de pdo, uma vez que também mais de metade
indicou nao ter sentido alteragdes no sabor do pdo que habi-
tualmente consumia (em relacdo aos ultimos 12 meses) e
65% indicou nao ter alterado o seu padréo de compra (quan-
tidade). Particularmente, em relacdo ao sabor do pao, 0s
resultados parecem estar em linha com estudos que indicam
uma boa aceitacao por parte dos consumidores em relacao
a reducdes graduais de teor do sal no pao (15).

Uma limitac&o deste estudo é o reporte secundario de con-
sumo de pdo das criangas ou jovens em contexto escolar,
porque pode enviesar a realidade. No entanto, em relacao
aos educandos que comem pao na escola, a maioria nao
reportou aos seus pais ou tutores alteragdes no sabor do



péo. Deste modo, parece sugerir que, caso 0 pao escolar
cumpra ja a meta estabelecida pelo protocolo, esta parece
ser bem aceite pelos alunos.

_Conclusdes

Alguns estudos tém confirmado que uma redugao, mesmo
que moderada, da ingestdo de sal pode trazer ganhos em
termos de saude publica, tanto a curto quanto a longo prazo.
Por esta razao, a reformulagao dos produtos alimentares €
determinante para melhorar os habitos alimentares da popu-
lacdo portuguesa e, consequentemente, para obter ganhos
em saude. Pelo seu custo-beneficio o pdo tem sido um pro-
duto-alvo desta reformulacdo, diminuindo gradualmente o
teor de sal na sua preparagao. A estratégia de reformulagao
alimentar, que tem assumido a forma de acordos voluntarios
com a industria, deve assim ser complementada por outras
acoOes, de forma integrada. Em particular, deve ser acompa-
nhada de a¢des que promovam a literacia em saude dos indi-
viduos, maximizando a adesao a estilos de vida saudaveis
baseada em escolhas individuais e comunitarias, conscien-
tes, informadas e acertadas.

Este estudo, com as suas limitacdes, indica um caminho
que pode ser melhorado em termos de comunicagéo, sobre
0 consumo de sal, nomeadamente a quantidade recomen-
dada pela OMS e ainda, o peso do contributo que determi-
nadas categorias de alimentos tém na ingestéo total de sal.
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_Resumo

A hemocromatose hereditaria (HH) associada ao gene HFE, dado ser
uma doencga autossémica recessiva com penetrancia incompleta, deve
obedecer a uma estratégia de analise molecular que compreenda, em
primeiro lugar, a pesquisa das alteragdes moleculares que ocorrem mais
frequentemente no referido gene (p.H63D e p.C282Y). Deve dar-se priori-
dade a pesquisa da alteracdo p.C282Y ja que esta, quando presente em
homozigotia, ndo havendo outros fatores de risco associados, permite
confirmar a doenga em individuos com fendtipo clinico sugestivo de HH
e/ou apresentam biomarcadores séricos indicadores de sobrecarga em
ferro, nomeadamente saturagao da transferrina e ferritina elevadas. Neste
trabalho, o estudo molecular de 1838 doentes com parametros clinicos
e/ou bioquimicos relacionados com HH, revelou a presenga de homozigo-
tia para a alteragao p.C282Y em 4% dos individuos analisados, valor muito
acima do estimado para a populagao em geral (~0,09%) enquanto que a
homozigotia para p.H63D foi de 7,9%, o qual corresponde a duas vezes
0 valor previsto para a populagdo em geral (~4%). Ou seja, estes resulta-
dos, sustentam que a referida pesquisa, antecedida de aconselhamento
genético, devera ser realizada para confirmar (em individuos com indices
bioguimicos de sobrecarga em ferro) a suspeita de HH. O diagnostico
molecular antecedido da ocorréncia dos sintomas graves da HH, permite
antecipar a vigilancia clinica, prevenindo a progressao da doenga para as
manifestacoes mais graves que incluem, por exemplo, cirrose e carcinoma
hepatocelular. Complementarmente, valoriza-se também a importancia
da participagao dos laboratérios em ensaios de avaliacao externa da qua-
lidade, o que permite melhorar o desempenho dos mesmos no &mbito da
genotipagem, interpretagao de resultados e qualidade dos relatorios.

_Abstract

Hereditary hemochromatosis (HH) associated with the HFE gene is an
autosomal recessive disease with incomplete penetrance, should follow
a molecular strategy analysis that includes, in a first stage, the screen-
ing of the molecular alterations that occur more frequently in that gene
(p.H63D and p.C282Y). Priority should be given to p.C282Y alteration
since this, when present in homozygosity, with no other associated risk
factors, allows the disease confirmation in individuals with a clinical
phenotype suggestive of HH and/or with serum biomarkers of iron over-
load, namely transferrin and ferritin saturation indices above normal. In
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this work, the molecular study of 1838 patients with clinical and/or bio-
chemical parameters related to HH, revealed the presence of homozy-
gosity for p.C282Y in 4% of the analysed individuals, a value well above
the estimated for the general population (~ 0.09%), while the homozy-
gosity for p.H63D was 7.9%, which is twice the expected value for the
general population (~ 4%). These results support that the strategy of
analysis mentioned above, preceded by genetic counselling, should
be carried out to confirm (in individuals with biochemical indexes of
iron overload) the suspicion of HH. The molecular diagnosis performed
before the occurrence of severe symptoms of HH, allows the anticipa-
tion of the patient’s clinical surveillance, preventing the progression of
the disease to the most severe manifestations that include, for example,
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Additionally, the participation
of laboratories in external quality assessment schemes is important and
highly recommended, which allows them to improve their performance
in terms of genotyping, results interpretation, and reports quality.

_Introdugéao

Designa-se por Hemocromatose Hereditaria (HH) um con-
junto de doencas genéticas, de desenvolvimento tardio no
adulto, as quais sd@o caracterizadas pela acumulagao de ferro
em 6rgdos parenquimatosos, sobretudo no figado (1). Na
auséncia de tratamento, a patologia podera originar a falén-
cia do 6rgado, passando por uma evolugao degenerativa de
fibrose, cirrose até ao carcinoma hepatocelular. A forma mais
prevalente ¢ a HH do tipo 1 (OMIM#235200) associada a
alteracdo ¢.845G>A, p.Cys282Tyrr em homozigotia no gene
HFE (HGNC#4886) (2) ¢ apresenta uma transmissdo autos-
somica recessiva. A penetrancia da doenca é incompleta,
75% a 85% dos individuos que possuem a referida alteracao



em homozigotia ndo desenvolvem manifestacdes clinicas
graves, embora possam apresentar alteracdes quantitativas
nos biomarcadores séricos associados ao metabolismo do
ferro (3-5). A alteragdo ¢.187C>G, p.His63Asp, também no
gene HFE, pode estar associada a ligeira sobrecarga em ferro
quando presente em heterozigotia composta com a altera-
cao ¢.845G>A,p.Cys282Tyr, ou eventualmente associada
a sobrecarga moderada, quando em homozigotia, contudo
para estes genoétipos as manifestacdes fenotipicas graves
sdo raras. De acordo com as guidelines mais recentes da
European Association for the Study of the Liver (EASL),
esta alteracdo, s por si, ndo é considerada causadora de
HH associada ao gene HFE (6).

_Objetivo

O presente trabalho visou avaliar os resultados genotipicos
da pesquisa das duas alteragdes que ocorrem mais frequen-
temente no gene HFE, associadas a hemocromatose here-
ditaria (HH) em doentes com suspeita clinica de HH ou com
parametros bioquimicos do metabolismo do ferro elevados.

_Materiais e métodos

Estudaram-se 1838 doentes, no periodo compreendido entre
janeiro de 2009 e outubro de 2020, no ambito do diagnds-
tico molecular de HH tipo 1 com base em critérios clinicos

(doenca hepatica crénica, doenga metabdlica, porfiria cuta-

nea tarda, diabetes mellitus), e/ou bioquimicos (alteracdo das
provas hepaticas, Ferritina Sérica (FS) elevada, ferro sérico
elevado, indice de Saturagéo da Transferrina (ST) elevada).
As alteracdes HFE: ¢.187C>G, p.(His63Asp) e c.845G>A,
p.(Cys282Tyr) foram pesquisadas recorrendo a amplificacao
das regides de interesse, respetivamente exdes 2 e 4, pela
Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR), seguida de hidrélise
enzimatica dos respetivos fragmentos, com as endonuclea-
ses Mbo | e Rsa I.

_Resultados e discussao

A amostra analisada demonstra (tabela 1), de acordo com o
previsto face as caracteristicas da doenca, que o grupo de
doentes é constituido predominantemente por individuos
do sexo masculino: 1366 homens (74,3%) e 472 mulheres
(25,7%). A predominancia do sexo masculino é justificada
pela HH, ou a sobrecarga em ferro, ser mais frequente em
homens do que em mulheres pré-menopausa. Atendendo a
alteracdo molecular mais relevante associada a doenga em
causa, ou que confere risco significativo para HH, a homo-
zigotia para c.845G>A, p.Cys282Tyr (adiante designada
por YY), foi detetada em 4% dos individuos analisados (74,
independentemente do sexo). Este valor é similar ao repor-
tado na literatura, ou seja, ~1/3 dos laboratérios participan-

Tabela 1: £ Gendtipos HFE para as alteragdes p.His63Asp e p.Cys282Tyr
detetados nos 1838 individuos analisados.

Sexo masculino
Genotipo HHCC HDCC DDCC HHCY HHYY HDCY
N° de casos 639 430 117 76 47 57
Percentagem 46,8% 31,5% 8,6% 5,6% 3,4% 4.2%
Total 100% (n=1366)

Sexo feminino
Genotipo HHCC HDCC DDCC HHCY HHYY HDCY
N° de casos 224 130 29 43 27 19
Percentagem 47,5% 27,5% 6,1% 9,1% 5,7% 4,0%
Total 100% (n=472)

Representacao simplificada dos gendtipos a nivel da sequéncia na proteina. Cada aminoacido esta
representado por uma Unica letra de acordo com a nomenclatura internacional: H(Histidina), D(Acido
aspartico), C(Cisteina) e Y(Tirosina). HH ou DD - homozigotia para, respetivamente, histidina ou acido
aspartico na posicdo 63; CC ou YY - homozigotia para, respetivamente, cisteina ou tirosina na posicéo
282; HD e CY - heterozigotias, e HDCY - heterozigotia composta para as duas alteracées em causa.
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tes num inquérito europeu revelaram que a taxa de detegao
da referida homozigotia ¢ inferior a 5%, enquanto que cerca
de 50% dos referidos laboratérios, a taxa em causa situa-
-se entre ~5-20% (1.

Os resultados também revelam que na amostra analisada,
a homozigotia YY ocorre mais frequentemente em mulheres
(5,7%) do que em homens (3,4%), o0 que sugere que o diag-
nostico clinico/bioquimico nas mulheres é mais eficaz do que
o realizado em homens, relativamente ao genotipo patogé-
nico obtido. Quanto ao gendtipo DY (heterozigotia composta)
foi também detetado em ~4% dos individuos analisados,
0 que sustenta a associacdo do mesmo a sobrecarga em
ferro ou as respetivas manifestagdes clinicas. Nesta anélise
0 gendtipo DD esta particularmente representado na amos-
tra analisada (8,6% em homens e 6,1% em mulheres). Embora
a maioria dos autores considere que a alteragdo H63D néo
constitui uma alteracdo genética que isoladamente cause
HH, o genotipo DD devera ser considerado como um fator
de risco sempre que ocorra em individuos que também pos-
suam outros fatores a contribuir para a sobrecarga em ferro,
por exemplo, doenca hepética crénica, doenga metabdlica ou
habitos alcodlicos.

Atendendo aos diversos genotipos que podem conferir risco
acrescido de sobrecarga em ferro (YY, DY e DD, embora o
risco ndo seja 0 mesmo para cada um), verificamos que 0s
mesmos foram detetados em 16,1% dos doentes analisa-
dos (296/1838), revelando assim, que os parametros clinicos
e bioguimicos usados para a selegdo dos doentes permi-
tem identificar os que, em idade mais avancada, estardo em
maior risco de vir a desenvolver sintomatologia mais grave
associada a sobrecarga em ferro e consequentemente care-
cem de vigilancia clinica mais regular. Complementarmente
ao diagnostico molecular em individuos que possuam as
caracteristicas clinicas ou bioquimicas anteriormente indica-
das, o aconselhamento genético prévio dos mesmos e dos
seus familiares diretos € essencial para a realizagao dos tes-
tes genéticos preditivos em causa.

Os presentes resultados também revelam que a grande
maioria dos doentes (~84%) ndo possui as alteracdes que
ocorrem mais frequentemente no gene HFE. Esta evidén-
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cia é sugestiva que os doentes que manifestem inequivo-

camente HH, possuindo FS e ST consistentemente eleva-
dos, e nos quais seja comprovada a sobrecarga em ferro
no figado e nao possuindo outros fatores de risco para a
doenga em causa, poderdo ter indicacao tanto para a pes-
quisa de alteracdes raras no gene HFE, como para o estudo
molecular dos restantes genes associados a HH nao clas-
sica, nomeadamente HJV, HAMP, TFR2 e SLC40A1. A ana-
lise molecular por sequenciagdo de nova geragao (NGS,
na sigla em inglés) de um painel contendo estes genes foi
recentemente implementada na Unidade de Genética Mole-
cular do Departamento de Genética Humana do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge. Esta nova abor-
dagem metodoldgica permite (comparativamente a analise
sequencial dos referidos genes por sequenciacao de San-
ger) com elevada rapidez, com um custo inferior e em fun-
cao da informacao clinica, identificar outros tipos raros de
HH ndo-classica causada por alteragdes moleculares nes-
tes genes.

Evidencia-se, ainda, a importancia da participacdo em
ensaios de avaliacdo externa da qualidade (AEQ), nomea-
damente 0s programas que avaliam, para além da genoti-
pagem, a interpretacdo dos resultados, a clareza e formato
dos relatérios. Neste aspeto, a participacdo da Unidade de
Genética Molecular em AEQ para a HH, a qual ocorre desde
2005 no programa organizado pela EMQN (European Mole-
cular Genetics Quality Network), obteve sempre resultados
acima da média, ou a pontuacdo maxima, relativamente aos
restantes laboratorios participantes, conforme represen-
tado no grafico 1 (relativa a genotipagem) e no grafico 2
(relativa a interpretagao dos resultados). A participagao em
AEQ e a acreditacdo que obtivemos em 2014, no ambito da
norma portuguesa 1SO 15189:2014 (1) sao dois requisitos
essenciais que demonstram credibilidade e competéncia,
permitindo assegurar um diagnéstico de qualidade a diver-
so0s niveis. Cumprindo 0s rigorosos requisitos de gestao e
técnicos da Qualidade, contribui-se também para cumprir
0 exigente regulamento relativo aos dispositivos médicos
para diagndstico in vitro (Regulamento (UE) 2017/746) (12),
ja em vigor e com aplicacdo obrigatéria a partir de 26 maio
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Grafico 1: 2 Resultados da participacéo da Unidade de Genética Molecular (UMO) no programa de avaliagéo externa da

Classificagdo — Genotipagem

qualidade em Hemocromatose Hereditaria da EMQN, para o parametro "Genotipagem”. Intervalo da classi-
ficacéo O(zero) a 2.
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Grafico 2: ['1 Resultados da participagdo da Unidade de Genética Molecular (UMO) no programa de avaliacdo externa

Classificagdo — Interpretagao de resultados

da qualidade em Hemocromatose Hereditaria da EMQN, para o pardmetro "Interpretagao de Resultados".
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_Conclusoes

Os resultados obtidos permitem concluir que os diferen-
tes genotipos para as alteragdes pesquisadas associadas a
sobrecarga em ferro, ocorrem com uma frequéncia que varia
entre 3,4% e 8,6%. Contudo, dada a penetrancia incompleta
destes genodtipos, é determinante considerar os outros fato-
res nao genéticos que contribuem para a sobrecarga em
ferro visando uma melhor caracterizagado da doenca indivi-
dualmente e a identificagcdo da(s) sua(s) causa(s).

A selegao dos doentes para a caracterizacdo molecular da
HH, dada a inespecificidade das manifestacOes clinicas
que lhe estdo associadas, e na auséncia de outras doen-
cas hematologicas, deve ser sustentada por indices bio-
quimicos de sobrecarga em ferro, nomeadamente a ST e a
ferritina consistentemente elevados. Os doentes que nao
possuam a homozigotia YY, demonstrando-se inequivoca-
mente a sobrecarga em ferro (por ex. por ressonancia mag-
nética ou mesmo devido a necessidade de realizagao de
flebotomias regulares), poderdo realizar estudos molecu-
lares noutros genes associados a HH, desde que outras
causas de doenca hepatica ou hematoldgica tenham sido
excluidas.

Esta selecdo criteriosa dos doentes, permitira aumentar a
taxa de detecé@o de gendtipos associados a doenga, a qual se
refletira na vigilancia clinica dos doentes e dos seus familia-
res, acompanhadas pelo adequando aconselhamento gené-
tico, contribuirdo mais eficazmente para um diagnéstico mais
precoce da HH.

49

Referéncias bibliograficas:

(1) Porto G, Brissot P, Swinkels DW, et al. EMQN best practice guidelines for the mo-
lecular genetic diagnosis of hereditary hemochromatosis (HH). Eur J Hum Genet.
2016 Apr;24(4):479-95. https://doi.org/10.1038/ejhg.2015.128

(2) FariaR, Silva B, Silva C, et al. Next-generation sequencing of hereditary hemochro-
matosis-related genes: Novel likely pathogenic variants found in the Portuguese
population. Blood Cells Mol Dis. 2016 Oct;61:10-5.
https://doi.org/10.1016/j.bcmd.2016.07.004

(3) Mayr R, Janecke AR, Schranz M, et al. Ferroportin disease: a systematic meta-
-analysis of clinical and molecular findings. J Hepatol. 2010 Nov;53(5):941-9.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2010.05.016

(4) Waalen J, Beutler E. Beware of multiple comparisons: a study of symptoms asso-
ciated with mutations of the HFE hemochromatosis gene. Clin Chim Acta. 2005
Nov;361(1-2):128-34. https://doi.org/10.1016/j.cccn.2005.05.017

(5) Katsarou MS, Papasavva M, Latsi R, et al. Hemochromatosis: Hereditary hemochro-
matosis and HFE gene. Vitam Horm. 2019;110:201-22.
https://doi.org/10.1016/bs.vh.2019.01.010

(6) European Association For The Study Of The Liver. EASL clinical practice guidelines
for HFE hemochromatosis. J Hepatol. 2010 Jul;53(1):3-22.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2010.03.001

Bryant J, Cooper K, Picot J, et al. A systematic review of the clinical validity and
clinical utility of DNA testing for hereditary haemochromatosis type 1 in at-risk
populations. J Med Genet. 2008 Aug;45(8):513-8.
https://doi.org/10.1136/jmg.2007.055806

(8) Merryweather-Clarke AT, Pointon JJ, Jouanolle AM, et al. Geography of HFE C282Y
and H63D mutations. Genet Test. 2000;4(2):183-98.
https://doi.org/10.1089/10906570050114902

(9) Swinkels DW, Jorna AT, Raymakers RA. Synopsis of the Dutch multidisciplinary
guideline for the diagnosis and treatment of hereditary haemochromatosis. Neth
J Med. 2007 Dec;65(11):452-5. http://www.njmonline.nl/getpdf.php?id=606

(10) Silva B, Faustino P. An overview of molecular basis of iron metabolism regulation
and the associated pathologies. Biochim Biophys Acta. 2015 Jul;1852(7):1347-59.
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2015.03.011

(11) NP ENISO 15189:2014. Laboratérios clinicos. Requisitos para a qualidade e com-
peténcia.

(12) Regulamento (EU) 2017/746 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de
abril de 2017. Relativo aos dispositivos médicos para diagnéstico in vitro e que
revoga a Diretiva 98/79/CE e a Decisao 2010/227/UE da Comisséo. JO 5.5.2017:
L 117/176-332.
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32017R0746&from=EN



isttuto_Nacional de Saude

Doutor Ricardo Jorge

Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

O

artigos breves_ n. 10

_Fenilcetonuria em Portugal: 40 anos de rastreio neonatal (1979-2019)
Phenylketonuria in Portugal: 40 years of neonatal screening (1979-2019)

Filipa Ferreira', Luisa Azevedo?*, Carmen Sousa', Raquel Neiva', Helena Fonseca', Ana Marcéo’, Hugo Rocha’,
Célia Carmona’, Sénia Ramos', Anabela Bandeira®, Esmeralda Martins®, Teresa Campos’, Esmeralda Rodrigues’,

Paula Garcia®, Luisa Diogo®, Ana Cristina Ferreira®, Silvia Sequeira®, Francisco Silva’®, Luisa Rodrigues', Ana Gaspar'?,

Patricia Janeiro'®, Anténio Amorim?#, Laura Vilarinho°

laura.vilarinho@insa.min-saude.pt

(1) Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética. Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, Porto, Portugal

(2) Instituto de Investigacédo e Inovacdo em Saude (i3S), Universidade do Porto, Porto, Portugal

l
(3) Instituto de Patologia e Imunologia Molecular, Universidade do Porto, Porto, Portugal

(4) Faculdade de Ciéncias, Universidade do Porto, Porto, Portugal

(5) Unidade de Investigacdo e Desenvolvimento. Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Porto, Portugal

(6) Centro de Referéncia para Doencas Metabdlicas. Departamento de Pediatria, Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal

(7) Centro de Referéncia para Doengas Metabdlicas. Departamento de Pediatria, Centro Universitario Hospital de Sdo Jodo, Porto, Portugal

(8) Centro de Referéncia para Doencas Metabdlicas, Hospital Pediatrico e Centro Universitério de Coimbra, Coimbra, Portugal

(9) Centro de Referéncia para Doencas Metabdlicas. Hospital Dona Estefédnia, Centro Hospitalar Universitério Lisboa Central, Lisboa Portugal

(10) Departamento de Pediatria, Hospital Central do Funchal, Funchal, Portugal

(11) Departamento de Pediatria, Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, Ponta Delgada, Acores, Portugal

(12) Centro de Referéncia para Doencas Metabdlicas, Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

_Resumo

A fenilcetondria (PKU) é uma doenga genética autossomica recessiva,
devido a um erro hereditario do metabolismo dos aminoacidos. A PKU
caracteriza-se por um aumento de fenilalanina, em resultado de uma defi-
ciéncia da enzima hepatica, fenilalanina hidroxilase (PAH), uma enzima
codificada pelo gene PAH. E uma das 26 patologias integradas no painel
das doengas rastreadas em Portugal, a partir de sangue colhido em papel
de filtro para o “teste do pezinho”. A detecdo precoce da doenca tem
como objetivo iniciar o tratamento nutricional atempadamente, de modo
a prevenir os danos neurolégicos nos doentes afetados. Em Portugal,
desde 1979 e até ao final de 2019, foram rastreados através do Programa
Nacional de Rastreio Neonatal 3 890 677 recém-nascidos. Sendo que,
356 sé@o doentes com PKU e 37 sao hiperfenilalaninemias moderadas. A
prevaléncia ao nascimento da PKU e da hiperfenilalaninemia moderada no
nosso pais é de 1:10.929 e 1:36.123 recém-nascidos, respetivamente. Na
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento
de Genética Humana do INSA foram caracterizados geneticamente 223
doentes. Neste estudo, foram identificadas 56 mutagdes ja descritas na
literatura, a maioria compostos heterozigéticos (74% dos doentes). As
duas mutagdes mais prevalentes na populagao portuguesa sao: ¢.782G>A
(p.Arg261GIn), ¢.1066-10G>A (IVS10-11G>A), seguidas pelas mutacdes
c.1162G>A (p.Val388Met) e ¢.194T>C (p.lle65Thr). Este estudo revelou
uma elevada heterogeneidade quer do ponto vista do fenétipo bioguimico
quer ao nivel molecular, o que podera ser importante na resposta ao trata-
mento destes doentes uma vez que esta estara dependente do respetivo
genotipo. Os dados deste estudo, contribuem para uma melhor compre-
ensao e conhecimento epidemiolégico da PKU em Portugal.
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_Abstract

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive genetic disorder due to
an inborn error of amino acid metabolism. This disease causes elevation
of phenylalanine levels in blood and other body fluids due to impairment
of the hepatic enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH), codified by the
PAH gene. PKU is one of the 26-blood spot screened pathologies included
in the Portuguese Neonatal Screening Program (PNSP). The early diagno-
sis of the affected individuals is important, as it can prevent clinical man-
ifestations of the disease, as neurological damage and severe mental
retardation as well as treatment can be started shortly after birth and the
patients fall within the broad normal range of general ability, attaining
expected educational standards and have an independent life as adult. In
Portugal, since 1979 until 2019, 3 890 677 newborns were screened for by
Portuguese Neonatal Screening Program (PNSP). Through this program,
findings revealed 356 PKU and 37 hyperphenylalaninaemia. The PKU birth
prevalence in Portugal is estimated to be 1:10,929 and 1:36,123 newborn,
respectively. In the Newborn Screening, Metabolic and Genetics Unit of
Human Genetics Department of National Institute of Health Dr. Ricardo
Jorge, 223 patients were molecular characterized. The PAH molecular
analysis of these patients revealed 56 distinct variants (already described
in the literature), most of them found in compound heterozygosity (74% of
the patients). In this study, the two most prevalent variants are ¢.782G>A
p. (Arg261Gin) and c.1066-11G>A, ¢.1162G>A, followed by the variants,
p.(Val388Met) and ¢.194T>C p.(lle65Thr). Our data reveal high heterogene-
ity at the biochemical and molecular levels and is expected to provide
a better understanding of the molecular basis of this disease and to pro-
vide clues to elucidate genotype-phenotype correlations. The information
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obtained will also improve the diagnostic applicability of mutational analy-
sis and the capacity to predict the evolution of the disease. The present
study aims to identify and characterize the variants underlying PKU in
affected individuals in the Portuguese PKU/HPA cohort, for a better under-
standing of this disease.

_Introducéo

Em Portugal, nos anos 70, o Programa Nacional de Rastreio
Neonatal (PNRN) foi inicialmente implementado apenas com
o rastreio da Fenilcetonuria (PKU). Mais tarde, em 1981 foi
acrescentado a este programa o rastreio do Hipotiroidismo
Congénito (CH) (1-4), e em 2004 alargado a mais 23 doen-
cas metabdlicas. Em 2019, foi incluido um novo rastreio, o
rastreio da Fibrose Quistica. Presentemente, este programa
j& rastreia 26 doencas e esta centralizado num Unico labo-
ratorio do Departamento de Genética Humana do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, no Porto, que
recebe em média 400 amostras de recém-nascidos/dia (5).

A fenilcetonuria (PKU; OMIM #261600) € uma doenca gené-
tica autossémica recessiva, causada pela deficiéncia
na enzima hepatica fenilalanina hidroxilase (PAH; OMIM
#612349) (6) que converte a fenilalanina em tirosina, na pre-
senca do cofator, a tetrahidrobiopterina (BH4) (figura 1a,b).
Sempre que a atividade da enzima PAH (EC 1.14.16.1) esteja
reduzida, a fenilalanina, aminoacido essencial, ndo é hidro-
lisado em tirosina, acumulando-se no sangue e em outros
fluidos corporais. Niveis elevados de fenilalanina e dos
seus derivados metabdlicos causam toxicidade originando
atrasos no crescimento, microcefalia, convulsdes, bem
como alteracdes no desenvolvimento psicomotor e/ou inte-
lectual (7:8). Quando a fenilalanina, em grande quantidade,
atravessa a barreira hematoencefalica, origina alteragdes
irreversiveis e estruturais no sistema nervoso central (9.
A enzima, PAH, necessita de um cofator para funcionar,
a tetrahidrobiopterina (BH4), o qual também é cofator da
enzima tirosina hidroxilase (TH) e da triptofano hidroxilase
(TPH). Cerca de 1-2% dos casos de hiperfenilalaninemia
(HPA) sao devidos a mutacdes nos genes que codificam as
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enzimas envolvidas na biossintese e regeneracdo do BH4

(figura 1b) (10,11) No entanto, alguns doentes com défices
na biossintese de BH4, como a Doenca de Segawa e o
défice em Sepiapterinoreductase, ndo manifestam hiperfe-
nilalaninemia (12,13),

O gene PAH, compreende cerca de 100kb do DNA geno6-
mico humano e codifica uma proteina de 452 aminoacidos
disposta num homotetrdmero funcional. Este gene esta
mapeado no cromossoma 12g23.2 e ¢é constituido por
13 exdes e 12 regides intrénicas (6:14). Presentemente,
estdo descritas mais de 1000 mutacdes no gene PAH asso-
ciadas a PKU (PAHvdb; Phenylalanine Hydroxylase Gene
Locus-Specific Database; http://www.pahdb.mcgill.ca/ e
BIOPKU; http://www.biopku.org) (15). A gravidade clinica
dependera dos niveis de fenilalanina, que por sua vez,
refletem o grau de deficiéncia da enzima PAH, resultante
das diversas mutacdes no gene que codifica esta enzima.
Sendo que a maior parte destas mutagdes, sdo do tipo
missense (90%) e a mutagao ¢.1066-11G>A (IVS10-11G>A)
é a mais frequente na populacdo caucasiana (16-18) E
importante a caracterizagdo molecular da PKU, pois o tipo
de mutacao ira condicionar a atividade enzimatica da PAH
dos doentes, o que por sua vez, determinara o fendtipo
bioguimico do doente. Uma atividade enzimatica nula ou
residual origina, regra geral, num fenotipo de PKU classica
(OMIM #261600), enquanto mutagdes que apenas inibem
parcialmente a atividade enzimética, resultam em fenotipos
moderados ou ligeiros de HPA. Existe assim um espetro de
gravidade clinica que vai desde a “PKU classica” (niveis de
Phe sob dieta normal >=1200pmol/L ou >20mg/dL), a “PKU
moderada” (Phe 360-1200pumol/L ou 6-20mg/dL), a hiperfeni-
lalaninemia moderada (Phe 150-360umol/L ou 2,5-6mg/dL).
Em geral, nos recém-nascidos, os niveis plasmaticos normais
de Phe variam entre 35-100umol/L (ou 0,6-1,7mg/dL), com
uma relacao Phe/Tyr préximo de 1 (0,6-1,5) (19:20),

Regra geral, criangcas com PKU n&o tratadas, apresentam
diminuicado de pigmentagéo e adquirindo um tom de pele e
de cabelo mais claro que a restante familia, devido a uma
deficiéncia na sintese de melanina.
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A prevaléncia desta doenga, e as mutacdes mais comuns,
diferem entre populagdes. Estima-se que na Europa a pre-
valéncia ao nascimento de PKU seja de 1:10.000 recém-
-nascidos (21), no entanto em algumas 4reas, a frequéncia é
ligeiramente maior (22), por exemplo, na populagdo Andaluza,
a prevaléncia é de 1:12.000 (23). Contrariamente, noutros
paises, como na Finlandia, a prevaléncia desta doenca ¢ a
mais baixa da Europa; 1:100.000, de tal forma que a PKU
n&o é incluida nos programas de rastreio neonatal (24:25), Em
Portugal, a prevaléncia ao nascimento de PKU e de hiperfe-
nilalaninemia moderada é de: 1:10.929 e 1:36.123, respetiva-
mente (26). O que significa que, em cada ano sao rastreados
aproximadamente 11 novos casos de PKU.

Figura 1a: [] Via Metabdlica da fenilalanina.
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_Objetivos

Pretende-se com este trabalho, ndo sé dar a conhecer os
dados do rastreio neonatal da PKU em Portugal nos dltimos
40 anos (1979-2019), como identificar e caracterizar as muta-
¢oes causais da PKU/HPA na nossa populacgao, contribuindo
para a melhoria do diagnéstico/prognéstico de PKU/HPA. A
andlise mutacional de PKU/HPA na populagdo portuguesa,
permitira também adequar a dieta de acordo com a relagao
genotipo-fenotipo. Por outro lado, pretende-se também refor-
car a importancia de um diagnostico precoce, através do
PNRN, minimizando assim, as consequéncias nefastas de um
diagndstico e terapia tardia.

Figura 1b: £ Via de hidroxilagao da fenilalanina e da

sintese de BH4 (cofator).
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In: van Wegberg AMJ, MacDonald A, Ahring K, et al. The complete European
guidelines on phenylketonuria: diagnosis and treatment. Orphanet J Rare Dis.
2017 Oct 12;12(1):162. https://doi.org/10.1186/s13023-017-0685-2
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_Material e métodos

Doentes

Até 2019, um total de 377 PKU/HPA foram detetados pelo
PNRN. A maioria das amostras foram colhidas entre 0 3° e
0 6° dia de vida dos bebés nascidos em Portugal. Destes,
223 foram molecularmente caracterizados pela Unidade de
Rastreio Neonatal (URN), representando cerca de 58% do
total (223/377). Os restantes 154, ja tinham sido estudados
e publicados anteriormente (27). O diagnéstico de PKU/HPA
é suspeito quando o nivel de Phe no sangue ¢ >6mg/dL (360
pumol/L) numa amostra de sangue seco. Recém-nascidos,
com niveis persistentes de Phe 2,5-6mg/dL e uma razédo
Phe/Tyr >1,5 sdo avaliados periodicamente nos Centros de
Referéncia para o Tratamento de Doencas Hereditarias do
Metabolismo (28). A dieta com restricdo de fenilalanina é
implementada sempre que 0s niveis de Phe sejam >6mg/dL
(860umol/L) (figura 2).

Caracterizagdo molecular

O DNA gendmico foi extraido a partir de sangue total ou
sangue seco em papel (EZ1, QIAGEN) e os 13 exdes ¢ as res-
petivas regides flanqueadoras do gene PAH (NM_000277.3)
amplificadas e sequenciadas através de métodos tradicionais
(método de Sanger e Next Generation Sequencing).

_Resultados

Espectro mutacional

A andlise aos 223 doentes caracterizados do ponto de vista
molecular e bioquimico revelou a existéncia de 56 muta¢oes
distintas, distribuidas por 129 genotipos diferentes. A maior
parte dos doentes estudados foram compostos heterozigé-
ticos (73,5%). As duas mutacdes patogénicas mais prevalen-
tes na populacdo portuguesa séo: ¢.782G>A (p.Arg261GIn),
encontrada em 63 doentes; seguida da mutacao intronica,

Figura 2: [ Algoritmo utilizado no rastreio neonatal de fenilcetondria (PKU).
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¢.1066-11G>A (IVS10-11G>A) em 60 doentes. As mutacdes
¢.194T>C (p.lle65Thr) e ¢.1162G>A (p.Val388Met) foram
encontradas em 37 doentes, respetivamente. Entre os
individuos homozigéticos, 17 eram portadores da mutagao
¢.782G>A (p.Arg261GlIn), 10 da mutacdo ¢.1066-11G>A
(IVS10-11G>A), 6 da mutagao ¢.473G>A p.(Arg158Gln), e 5
com a mutacao ¢.1162G>A (p.Val388Met) (grafico 1).

Verificou-se neste estudo, que a maioria das mutagdes
se encontram distribuidas na proteina da seguinte forma:
35 no dominio catalitico (62,5%), 10 no dominio regulador
(17,85%), 4 no dominio de tetramerizacao (7,14%) e 7 na
regido intrénica (12,5%). N&o foi observado nenhuma muta-
¢ao nos exdes 1 e 13.

Espectro bioquimico

Relativamente a correlacao entre o fen6tipo bioquimico (va-
lor de fenilalanina ao rastreio) e o genotipo, em individuos
homozigoticos, para as cinco mutacoées mais frequentes na
populacdo portuguesa, verificou-se que a mutagao que esta
associada com um largo espectro de valores de fenilalanina
¢ a mutacgao intrénica ¢.1066-11G>A, cujos valores variaram
desde 10,7 até 30mg/dL. Contrariamente, individuos homo-
zigbticos para a mutacao ¢.745C>T (p.Leu249Phe), mostra-
ram ter valores de fenilalanina mais baixos (valor médio de
10,53mg/dL). A mutacdo mais comum na populagao portu-
guesa de PKU; ¢.782G>A (p.Arg261GIn), esta associada com
valores médios de Phe de 14,37mg/dL, enquanto que as mu-

Gréfico 1: 1 Mutagdes mais frequentes nos 223 doentes estudados com fenilcetonuria (PKU).
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tacdes c. 473G>A (p.Arg158GiIn) e ¢.1162G>A (p.Val388Met),
0s valores médios de Phe foram 19,86mg/dL e 12,69mg/dL,
respetivamente.

_Discussao

Com este estudo pretendeu-se dar a conhecer os dados
do rastreio da PKU, focando particularmente no espectro
mutacional da fenilcetonuria, na populagdo portuguesa ao
longo de 40 anos de Programa de Rastreio Neonatal (1979-
-2019). Dos resultados obtidos, observou-se uma grande
heterogeneidade, com 56 mutacdes distribuidas por 129
genotipos diferentes, a maioria delas do tipo missense
(76,8%). Estes resultados estao de acordo com os publica-
dos na literatura para paises do sul da Europa e Mediterra-
neo, mas claramente diferente daqueles referentes a paises
da Europa central e norte da Europa onde as mutagdes
prevalentes sdo: ¢.1315+1G>C (IVS12+1G>C) e ¢.1222C>T
(p.Arg408Trp) (16,29-31),

Dos resultados obtidos, verificou-se a existéncia de quatro
mutacdes prevalentes: ¢.782G>A (p.Arg261GIn), ¢.1066-11-
G>A (IVS10-11G>A), ¢.1162G>A (p.Val388Met) e ¢.194T>C
(p.lle65Thr), representando cerca de 44,17% do total de ale-
los estudados. Esta frequéncia estd em concordancia com
estudos anteriormente publicados, envolvendo a populagdo
portuguesa (4,27,32-36)

A mutacéo intronica ¢.1066-11G>A (IVS10-11G>A) é a mais
comum na base de dados de PAH e dada a sua frequéncia
na zona do Mediterrneo, tem sido descrita como a “muta-
cao do Mediterraneo” (20,27.37-39) A terceira mutagéo, mais
comum encontrada neste estudo, foi a ¢.194T>C (p.lle65Thr),
sendo que esta mutagédo é bastante frequente também em
Espanha e Irlanda (20). Para além destas mutagées, foram
também encontradas outras mutacbes com consideravel
incidéncia na populagéo portuguesa (entre 5,38% e 2,24%),
nomeadamente: ¢.473G>A (p.Arg158GIn), ¢.527G>T (p.Ar-
g176Leu), ¢.745C>T (p.Leu249Phe), ¢.754C>T (p.Arg252Trp),
€.842C>T (p.Pro281Leu); ¢.526C>T (p.Arg176™), ¢.1042C>G
(p.Leu348Val), ¢.1208C>T (p.Ala403Val), ¢.385G>T (p.As-
p129Tyr) e ¢.809G>A (p.Arg270Lys).
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De ressalvar, que a mutagdo ¢.1222C>T (p.Arg408Trp), des-

crita como sendo a nivel mundial a mutagdo mais prevalente
de PKU, na populagao portuguesa apenas foi identificada em
heterozigotia num individuo. Esta mutacdo é a mais comum
no norte da Europa (40-42),

_Conclusdes

A fenilcetonuria (PKU) é a aminoacidopatia mais comum
na populagado caucasiana e tornou-se o paradigma de uma
doenca que pode ser facilmente identificada através de um
rastreio sistematico e que, tratada atempadamente, evita a
deterioracao neuroldgica grave com atraso mental profundo.

Os resultados obtidos do estudo do espectro mutacional
da PKU sdo dados de epidemiologia molecular relevantes,
pois sao indicativos do grau de disfungao proteica, e/ou ati-
vidade residual e consequentemente do fendtipo metabdlico
a esperar. A classificag@o dos diferentes genotipos de PAH,
permitird o progndéstico do fendtipo bioguimico e metabdlico
e pode ser Util como ferramenta preditiva no tratamento das
hiperfenilalaninemias no recém-nascido (43-45), O diagnés-
tico diferencial de HPA é crucial para distinguir criangas com
HPA por défices na enzima PAH, e HPA por défices de BH4
(cofator), pois o tratamento e prognostico da doenga, sdo
diferentes.

Assim, é extremamente importante o rastreio neonatal desta
patologia, através do PNRN. Este, permitird detetar precoce-
mente esta doenca e iniciar nos primeiros dias de vida, 0
tratamento adequado, restrito em fenilalanina, e que evitara
situacgdes irreversiveis de atrasos de desenvolvimento motor,
cognitivo e intelectual. O diagndstico diferencial de HPA
é crucial para distinguir criangas com deficiéncia da PAH
(em 98% dos casos) das deficiéncias resultantes por défice
de BH4 (2% dos casos). Uma vez feito o diagndstico, é impor-
tante a caracterizacdo molecular, pois nao s6 contribuira para
um melhor conhecimento da relagao gendtipo-fendtipo, como
também para o prognéstico do sucesso da resposta terapéu-
tica e ainda permitird 0 aconselhamento genético adequado.



O

Referéncias bibliograficas:

(1) Magalhées J, Osério R. O Programa Nacional de Diagnéstico Precoce. J. Med.
1984;2080: 322-325.

(2) Magalhaes J, Osorio R, Alves J, Soares P. Le Dépistage de la Phenylcétonurie et
de Hypothyroidie Congénitale au Portugal. La Dépeche. 1986:40-47

(3) Osério R, Soares P. Rastreio e Tratamento do Hipotiroidismo Congénito em Portu-
gal. Arg. Med. 1987;3:243-48.

(4) Osério RV, Vilarinho L, Soares JP. Rastreio nacional da fenilcetonuria, hipotiroi-
dismo congénito e hiperplasia congénita das suprarrenais. Acta Med Port. 1992
Mar;5(3):131-4.
http://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/3215/2554

(5) Despachon.7276/2019. DR, 2.2 série (Parte c), n.° 156 (16/8/2019):141-147. Aprova
o Programa Nacional do Rastreio Neonatal (PNRN) e determina a sua implementa-
¢éo pelo Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P.
https://dre.pt/application/conteudo/124006819

(6) Scriver CR, Kaufman S, Eisensmith RC, et al. The hyperphenylalaninemias. In:
Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, et al (eds). The metabolic and molecular bases
of inherited disease. 7th ed. New York: Mcgraw-Hill, 1995, Vol 1, pp. 1015-77.

(7) Erlandsen H, Stevens RC. The structural basis of phenylketonuria. Mol Genet Metab.
1999 Oct;68(2):103-25. https://doi.org/10.1006/mgme.1999.2922

(8) Madden M. Phenylketonuria: defects in amino acid metabolism. Mol Med. 2004;5:
57-61.

(9) Anderson PJ, Leuzzi V. White matter pathology in phenylketonuria. Mol Genet
Metab. 2010;99 Suppl 1:S3-9. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2009.10.005

(10) Thony B, Blau N. Mutations in the BH4-metabolizing genes GTP cyclohydrolase |,
6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase, sepiapterin reductase, carbinolamine-4a-
-dehydratase, and dihydropteridine reductase. Hum Mutat. 2006 Sep;27(9):870-8.
https://doi.org/10.1002/humu.20366

(11) Blau N, Thony B, Cotton RGH, et al. Disorders of tetrahydrobiopterin and related
biogenic amines. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, et al.(eds). Themetabolic
and molecular bases of inherited disease. 8th ed. New York: McGraw-Hill, 2001,
pp 1725-76.

(12) Ichinose H, Ohye T, Takahashi E, et al. Hereditary progressive dystonia with marked
diurnal fluctuation caused by mutations in the GTP cyclohydrolase | gene. Nat
Genet. 1994 Nov;8(3):236-42. https://doi.org/10.1038/ng1194-236

(13) Bonafé L, Thény B, Penzien JM, et al. Mutations in the sepiapterin reductase gene
cause a novel tetrahydrobiopterin-dependent monoamine-neurotransmitter defi-
ciency without hyperphenylalaninemia. Am J Hum Genet. 2001 Aug;69(2):269-77.
https://doi.org/10.1086/321970

(14) Donlon J, Sarkissian C, Levy H, et al. Hyperphenylalaninemia: Phenylalanine hydro-
xylase deficiency. In: Beaudet AL, Vogelstein B, Kinzler KW, et al. (eds). The online
metabolic and molecular bases of inherited disease. New York: McGraw-Hill, 2014.

(15) Blau N, Shen N, Carducci C. Molecular genetics and diagnosis of phenylketonuria:
state of the art. Expert Rev Mol Diagn. 2014 Jul;14(6):655-71.
https://doi.org/10.1586/14737159.2014.923760

(16) Guldberg P, Henriksen KF, Guttler F. Molecular analysis of phenylketonuria in
Denmark: 99% of the mutations detected by denaturing gradient gel electropho-
resis. Genomics. 1993 Jul;17(1):141-6. https://doi.org/10.1006/gen0.1993.1295

(17) Pérez B, Desviat LR, Ugarte M. Analysis of the phenylalanine hydroxylase gene in
the Spanish population: mutation profile and association with intragenic polymor-
phic markers. Am J Hum Genet. 1997 Jan;60(1):95-102.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1712559/

(18) Birk Moller L, Nygren AO, Scott P, et al. Low proportion of whole exon deletions
causing phenylketonuria in Denmark and Germany. Hum Mutat. 2007 Feb;28(2):207.
https://doi.org/10.1002/humu.9481

(19) Vallian S, Barahimi E, Moeini H. Phenylketonuria in Iranian population: a study in ins-
titutions for mentally retarded in Isfahan. Mutat Res. 2003 May 15;526(1-2):45-52.
https://doi.org/10.1016/s0027-5107(03)00015-0

(20) Zschocke J. Phenylketonuria mutations in Europe. Hum Mutat. 2003 Apr;21(4):345-
-56. https://doi.org/10.1002/humu.10192

56

(21) Loeber JG. Neonatal screening in Europe; the situation in 2004. J Inherit Metab Dis.
2007 Aug;30(4):430-8. https://doi.org/10.1007/s10545-007-0644-5. Erratum in: J
Inherit Metab Dis. 2008 Jun;31(3):469. https://doi.org/10.1007/s10545-007-0644-5

(22) Blau N, van Spronsen FJ, Levy HL. Phenylketonuria. Lancet. 2010 Oct 23;376
(9750):1417-27. doi: 10.1016/S0140-6736(10)60961-0.
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(10)60961-0

(23) Delgado Pellecin C, Garcia-Valdecasas MS, Bueno Delgado MA, et al. Experiencia
del cribado neonatal ampliado en el Hospital Universitario Virgen del Rocio. Acta
Pediatr Esp. 2011;69:89.

(24) Guldberg P, Henriksen KF, Sipila |, Guttler F, de la Chapelle A. Phenylketonuria in
a low incidence population: molecular characterisation of mutations in Finland. J
Med Genet. 1995 Dec;32(12):976-8. https://doi.org/10.1136/jmg.32.12.976

(25) Scriver CR, Kaufman S. Hyperphenylalaninemia: phenylalanine hydroxylase defi-
ciency. In: Scriver CR, Beaudet A, Sly WS, et al. (eds). The metabolic and molecular
bases of inherited disease, 8th ed. New York: McGraw Hill, 2001, pp. 1667-1724.

(26) Vilarinho L, Garcia P, Pinho e Costa P. Programa Nacional de Rastreio Neonatal:
relatério 2019. Lisboa: INSA, 2020. (In press)

(27) Rivera |, Mendes D, Afonso A, et al. Phenylalanine hydroxylase deficiency: molecular
epidemiology and predictable BH4-responsiveness in South Portugal PKU patients.
Mol Genet Metab. 2011;104 Suppl:S86-92.
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2011.07.026

(28) Despacho n.° 3653/2016, de 7 de margo. DR 2.2 série, n.° 50 (11/3/2016): 8724. Cen-
tros de Referéncia para o Tratamento das Doengas Hereditarias do Metabolismo.
https://dre.pt/application/file/a/75017024

(29) Jaruzelska J, Matuszak R, Lyonnet S, et al. Genetic background of clinical homoge-
neity of phenylketonuria in Poland. J Med Genet. 1993 Mar;30(3):232-4.
https://doi.org/10.1136/jmg.30.3.232

(30) Guldberg P, Rey F, Zschocke J, et al. A European multicenter study of phenylalani-
ne hydroxylase deficiency: classification of 105 mutations and a general system
for genotype-based prediction of metabolic phenotype. Am J Hum Genet. 1998
Jul;63(1):71-9. https://doi.org/10.1086/301920. Erratum in: Am J Hum Genet 1998
Oct;63(4):1252-3.

(31) Gundorova P, Stepanova AA, Kuznetsova IA, et al. Genotypes of 2579 patients
with phenylketonuria reveal a high rate of BH4 non-responders in Russia. PLoS
One. 2019 Jan 22;14(1):e0211048. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211048

(32) Riveral, Leandro P, Lichter-Konecki U, et al. Relative frequency of IVS10nt546 mu-
tation in a Portuguese phenylketonuric population. Hum Mutat. 1997;9(3):272-3.
https://doi.org/10.1002/(SICI)1098-1004(1997)9:3<272::AID-HUMU9>3.0.C0;2-9

(33) Rivera l, Leandro P, Lichter-Konecki U, Tavares de Almeida I, Lechner MC. Popula-
tion genetics of hyperphenylalaninaemia resulting from phenylalanine hydroxylase
deficiency in Portugal. J Med Genet. 1998 Apr;35(4):301-4.
https://doi.org/10.1136/jmg.35.4.301

(34) Acosta A, Silva W Jr, Carvalho T, et al. Mutations of the phenylalanine hydroxyla-
se (PAH) gene in Brazilian patients with phenylketonuria. Hum Mutat. 2001 Fe-
b;17(2):122-30.
https://doi.org/10.1002/1098-1004(200102)17:2<122::AID-HUMU4>3.0.C0;2-C

(35) Vilarinho L, Queirés A, Leandro P, et al. Fenilcetonuria Revisitada. Arquivos de
Medicina. 2006;20(5-6):161-71.
http://www.scielo.mec.pt/pdf/am/v20n5-6/v20n5-6a03.pdf

(36) Vilarinho L, Esteves S, Ramos E, et al. PAH mutational spectrum: still expanding!
Open J Genet. 2011:1(2):9-12. https://doi.org/10.4236/0jgen.2011.12002

(37) Okano Y, Wang T, Eisensmith RC, et al. Phenylketonuria missense mutations in the
Mediterranean. Genomics. 1991 Jan;9(1):96-103.
https://doi.org/10.1016/0888-7543(91)90225-4

(38) Aldamiz-Echevarrfa L, Llarena M, Bueno MA, et al. Molecular epidemiology, geno-
type-phenotype correlation and BH4 responsiveness in Spanish patients with
phenylketonuria. J Hum Genet. 2016 Aug;61(8):731-44.
https://doi.org/10.1038/jhg.2016.38


https://doi.org/10.1002/(SICI)1098-1004(1997)9:3<272::AID-HUMU9>3.0.CO;2-9

O

artigos breves_ n. 10

(39) Vieira Neto E, Laranjeira F, Quelhas D, et al. Mutation analysis of the PAH gene
in phenylketonuria patients from Rio de Janeiro, Southeast Brazil. Mol Genet Ge-
nomic Med. 2018 May 10;6(4):575-91. https://doi.org/10.1002/mgg3.408

(40) Giannattasio S, Jurgelevicius V, Lattanzio P, et al. Phenylketonuria mutations
and linked haplotypes in the Lithuanian population: origin of the most com-
mon R408W mutation. Hum Hered. 1997 May-Jun;47(3):155-60. https://doi.or-
g/10.1159/000154403

(41) Lillevali H, Ounap K, Metspalu A. Phenylalanine hydroxylase gene mutation R408W
is present on 84% of Estonian phenylketonuria chromosomes. Eur J Hum Genet.
1996;4(5):296-300. https://doi.org/10.11569/000472217

(42) Lillevali H, Reinson K, Muru K, et al. The evaluation of phenylalanine levels in Esto-
nian phenylketonuria patients during eight years by electronic laboratory records.
Mol Genet Metab Rep. 2019 Mar 23;19:100467.
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100467

(43) Kayaalp E, Treacy E, Waters PJ, et al. Human phenylalanine hydroxylase mutations
and hyperphenylalaninemia phenotypes: a metanalysis of genotype-phenotype cor-
relations. Am J Hum Genet. 1997 Dec;61(6):1309-17. https://doi.org/10.1086/301638

(44) Gamez A, Pérez B, Ugarte M, et al. Expression analysis of phenylketonuria muta-
tions. Effect on folding and stability of the phenylalanine hydroxylase protein. J Biol
Chem. 2000 Sep 22;275(38):29737-42. https://doi.org/10.1074/jbc.M003231200

(45) Waters PJ. How PAH gene mutations cause hyper-phenylalaninemia and why me-
chanism matters: insights from in vitro expression. Hum Mutat. 2003 Apr;21(4):357-
-69. https://doi.org/10.1002/humu.10197

57




«to_ Nacional de Salde

Doutor Ricardo Jorge

Observacdes_ Boletim Epidemiolégico

_Bem-estar subjetivo da populacao portuguesa em 2018: um estudo sobre

o florescimento psicolodgico

Subjective well-being of the Portuguese population in 2018: a study about psychological flourishing

Ana Jodo Santos, Ana Rita Torres, Ausenda Machado, Mariana Neto

ana.carvalho@insa.min-saude.pt

Departamento de Epidemiologia, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Lisboa, Portugal

_Resumo

A integracédo do conceito subjetivo de bem-estar na compreenséo e con-
cetualizagdo de saude, refletem a evidéncia do seu impacto no estado
de saude, qualidade de vida e longevidade. O Florescimento Psicolégico
(FP) é um conceito recente que capta o bem-estar subjetivo, entendido
enquanto a vivéncia de emogdes positivas e um funcionamento psicolé-
gico e social igualmente positivo. Este trabalho teve como objetivo
descrever o FP na populagao portuguesa em 2018, total e estratificada
por sexo, grupo etéario, regido, escolaridade e situagao de trabalho. Utili-
zaram-se 0s dados do inquérito ao painel ECOS (Em Casa Observamos
Saude), conduzido no ano de 2018. A amostra (com base nas Unidades
de Alojamento com telefone fixo e moével) foi selecionada de modo a
ser representativa das principais regiées. O numero de respondentes
incluidos na amostra final corresponde a 1131 individuos. A escala de
FP indicou que 55,8% da populagao portuguesa apresentava bem-estar
subjetivo, sentia-se bem consigo préprio e a funcionar de forma eficaz.
As mulheres e 0s grupos etérios mais velhos reportaram menos frequen-
temente FP, bem como os individuos com menos habilitagées literarias
e fora do mercado de trabalho (desempregados, estudantes e domésti-
cos). Estes resultados sugerem subgrupos especificos com uma perce-
¢ao menos positiva do seu bem-estar.

_Abstract

The inclusion of well-being, as a subjective concept, in health under-
standing and conceptualization, reflects further evidence of its impact
on health status, quality of life and longevity. Psychological Flourishing
(PF) is a recent concept that describes well-being as a measure of both
positive emotions and positive psychological and social functioning.
The study aimed to describe the PF in the Portuguese population in
2018, total and stratified by sex, age group, region, schooling, and work
situation. The employed data is part of the ECOS study (Em Casa Obser-
vamos Saude - At Home we Observe Health) conducted in 2018. The
sample (based on Accommodation Units with fixed and mobile phones)
was selected to be representative of the main regions. The final sample
corresponds to 1131 individuals. The PF scale indicated that 55.8% of
the Portuguese population perceived subjective well-being, as in feeling
good about oneself and functioning effectively. Women and individuals
in older age groups reported less frequently PF, as well as individuals
with less years of schooling and without employment (unemployed, stu-
dents and domestic). These results suggest specific subgroups with a
less positive perception of their well-being.
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_Introdugéo

A integracéo dos conceitos de bem-estar e de qualidade de
vida na definicdo de salde das populagdes é cada vez mais
consensual e alinha-se com a definicdo da Organizagao Mun-
dial de Saude, de 1948, onde o “bem-estar” é afirmado como
parte integral (1),

O bem-estar, enquanto conceito inalienavel desta perspetiva
de saude, é também um constructo subjetivo, na medida em
que se trata da experiéncia subjetiva de felicidade (2). Con-
quanto o bem-estar reflita, para alguns, um conceito ideali-
zado, ndo sendo uma medida suficientemente objetiva para
ser usada como meta para os servicos de saude ou enquanto
indicador operacional de salde; sabe-se que o bem-estar
subjetivo influencia positivamente a saude fisica e a saude
mental, com efeitos eventuais sobre a longevidade (2),

Efetivamente, durante varios anos, muitos investigadores
estudaram diversas formas de bem-estar de forma individua-
lizada, sendo que ha pouco mais de uma década se comegou
a explorar o conceito de florescimento psicolégico (3). O flo-
rescimento psicolégico (flourishing), enquanto a vivéncia de
emoc¢des positivas e um funcionamento psicolégico e social
igualmente positivo (34), pode ser assim entendido como um
estado onde 0 sujeito se sente bem e sente que funciona bem
ou de forma eficaz (4). Este conceito integra duas perspeti-
vas de bem-estar. Refere-se de um modo geral ao bem-estar
emocional, incluindo emogdes positivas, como 0 a balanco
afetivo positivo, felicidade ou sentimentos prazerosos (bem-
-estar hedénico), bem como ao potencial humano, a capaci-
dade e perspetiva de realizacdo pessoal, crescimento pes-
soal e funcionamento eficaz (bem-estar eudemonico) (4:5).
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Neste sentido, e numa perspectiva de medicéo da salde dos
individuos, é importante captar também esta dimensédo do
bem-estar.

_Objetivo

Descrever o florescimento psicoldgico na populacdo portu-
guesa em 2018, total e estratificada por sexo, grupo etario,
regiao NUTS Il de residéncia, escolaridade e face a situacao
de trabalho.

_Métodos

Os dados utilizados sao provenientes do inquérito ao painel
ECOS (Em Casa Observamos Saude), conduzido pelo Depar-
tamento de Epidemiologia do Instituto Nacional de Salde
Doutor Ricardo Jorge (INSA) no ano de 2018, com periodo
de recolha de 06/12/2018 a 06/02/2019 (6.7). A amostra, com
delineamento probabilistico e multietapico, teve como base
as Unidades de Alojamento (UA) de Portugal com telefone
fixo e movel, e foi selecionada de modo a ser representativa
das populacdes das principais regides (NUTS Il de 1989 (8))
de Portugal em 2018. O numero de respondentes incluidos
na amostra final corresponde a 1131 individuos (6:7).

A escala de florescimento psicoldgico (flourishing scale), vali-
dada para Portugal (8), & constituida por oito itens que inte-
gram as diferentes componentes do FP que podem variar em
sete pontos de uma escala do tipo Likert (de 1 que corres-
ponde a “Discordo completamente” a 7 para “Concordo com-
pletamente”). A soma obtida pela pontuagao dos diferentes
itens correspondera a riqueza psicologica, que varia entre
8 e 56. Utilizou-se a mediana da distribuicdo da pontuacao
como limite para a definicdo de caso de florescimento psico-
logico (9). Esta abordagem identifica os respondentes que
terao assinalado as opg¢des “Concordo” e “Concordo comple-
tamente” nos oito itens da escala.

Apresentam-se as estatisticas descritivas dos itens da
escala, bem como as respetivas estimativas de floresci-
mento psicologico (FP) ponderadas para a populacao por-
tuguesa quanto a idade, sexo, regido e desenho amostral
dos casos de FP, estratificados por sexo, grupo etario,
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regido NUTS Il de residéncia, escolaridade e situagao face

ao trabalho. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
no programa informéatico STATA V.15.1 for Windows® (Stata
Corp, College Station, TX, USA).

_Resultados

Os resultados da escala de florescimento psicoldgico varia-
ram entre uma pontuacdo de 20 e de 56. A média obtida
mostra pouca variagao entre os diferentes itens (variou entre
5,39[IC: 5,25-5,52] e 6,22[IC: 6,15-6,28]) e indica que a popu-
lacdo apresentou, em geral, a sua concordancia com as dife-
rentes afirmacdes (tabela 1). Entre todos os itens, a percecao
de que se é competente (Item 5), de que se é respeitado
(ltem 8) e de se estar envolvido e interessado nas atividades
diarias (/tem 3) foram os itens que apresentaram uma melhor
pontuacéo (proporcao mais elevada de individuos a concor-
darem completamente). J& o otimismo em relagédo ao futuro
(Item 7) foi 0 item que apresentou uma pontuacao mais baixa.

Estimou-se que 55,8% [50,53-60,90] da populagao apre-
sentava, em 2018, valores de FP acima do valor mediano de
resposta, podendo ser classificados como casos de flores-
cimento psicoldgico, com maiores recursos psicoldgicos e
melhor funcionamento.

Valores indicativos de florescimento psicoldgico foram mais
frequentemente reportados pelos homens do que pelas
mulheres (59,6% vs. 52,4%) e nos grupos etarios mais jovens
(59,6% dos 18 aos 44 anos vs. 47,19% dos individuos com 65
e mais anos) (tabela 2). O valor é mais baixo no grupo com
menos habilitagdes literarias (51,2%) e no grupo dos desem-
pregados, estudantes ou domésticos (45,1%).

No plano regional, as estimativas ndo mostram grande varia-
¢do entre as diferentes regides. Os resultados variaram entre
53,4% e 58,9%, sendo as populagdes do Alentejo e da RA
da Madeira as que apresentam os valores de estimativa pon-
tual mais elevados, seguidas das populagdes do Algarve e
do Centro.
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Tabela 1: £2 Descrigao da proporgdo ponderada de respondentes de acordo com o grau de concordancia com cada uma das oito
afirmag6es para avaliagao de florescimento psicoldgico na populagéo portuguesa (painel ECOS 1998/1999).

r— 1 2 8 4 5 6 7 Média

%(1C95%) %(1C95%) %(1C95%) %(1C95%) %(1C95%) %(1C95%) %(1C95%) %(1C95%)

1. Levo uma vida com proposito e significado 0,9 0,8 0,8 6,6 14,1 44,4 32,4 5,95
(0,2-2,6) (0,4-1,6) (0,3-1,8) (4,6-9,5) (10,8-18,2)  (39,6-49,6) (27,6-37,6)  (5,84-6,00)

2. As minhas relagdes sociais ddo-me suporte 0,6 1,2 1,8 5,4 16,4 49,5 25,2 5,86
e séo recompensadoras (0,2-1,0) (0,5-2,9) (0,8-3,8) (3,8-7,6) (12,8-20,8)  (44,4-54,7)  (20,8-30,3) (5,75-5,96)

3. Estou envolvido e interessado nas minhas 0,2 0,5 1,5 4,8 12,6 44,5 36,0 6,06
atividades diarias (0,08-0,4 (0,02-1) (0,7-3,3) (2,9-7,7) (9,5-16,5) (39,4-49,6) (31,1-41,2) (5,97-6,16)

4. Contribuo ativamente para a felicidade e 7e-0,4 0,1 0,2 3,6 9,9 541 31,1 6,09
bem-estar dos outros (1604 -0,5)  (0,4-2,8) (0e04-0,7) (1,9-6,3) (7,1-13,8)  (48,9-59,2)  (26,6-35,9)  (6,00-6,18)

5. Sou competente e capaz de fazer as 0,1 0,4 1,6 3,4 8,0 50,2 36,4 6,15
atividades que s&o importantes para mim (7e-04-0,7)  (0,2-0,8) (0,8-3,4) (2,2-5,2) (5,8-10,9) (45-55,3)  (31,5-41,6)  (6,07-6,23)

6. Sou uma boa pessoa e vivo uma boa vida — 1,3 11 3,3 13,6 54,1 26,7 5,98
(0,7-2,4) (0,4-3,0) 2,1-5,0) (10,3-17,7)  (48,9-59,2)  (22,3-31,6)  (5,89-6,07)

7. Sou otimista acerca do meu futuro 0,9 3,8 3,6 17,9 17,9 33,1 22,8 5,39
(0,5-1,6) (2,3-6,1) (2,3-5,6 (14,3-22,2) 14,3-22,1) (28,4-38,2) (18,7-27,6) (5,25-5,52)

8. As pessoas respeitam-me 2e-0,4 0,2 0,9 1,0 8,7 53,1 36,1 6,22
(3e-04-0,8) (0,4-2,1) (0,5-1,7) (6,2-12,2)  (47,9-58,2)  (31,4-41,0)  (6,15-6,28)

Tabela 2: £ Florescimento psicoldgico em Portugal, por sexo, grupos etérios, regides NUTS Il, nivel de escolaridade e situagéo
face ao trabalho na populagédo portuguesa (estimativas), (painel ECOS 1998/1999).

Variaveis n (amostra) % ponderada 1C95% Variaveis n (amostra) % ponderada 1C95%
Sexo Nivel de escolaridade
Homens 231 59,60 51,21-67,46 Nenhum ou basico 315 51,16 44,16-58,11
Mulheres 362 52,41 45,90-58,83 Secundario 131 68,87 57,96-78,01
Grupos etarios Superior 147 54,01 43,01-64,63
18 aos 44 183 59,63 49,56-68,94 Situagao face ao trabalho
45 aos 64 237 57,08 49,54-64,30 Trabalhador/a conta prépria 54 56,87 38,31-73,69
65+ anos 173 4719 39,77-54,74 Trabalhador/a conta de 272 60,84 52,68-68,44
outrem
Regides
Reformado/a 193 50,91 43,68-58,10
Norte 91 55,78 45,28-65,79
Outros (doméstico/a, 74 45,14 30,32-60,87
Centro 83 56,22 46,29-65,67 estudante, desempregado)
Lisboa e Vale 81 54,38 43,00-65,32
do Tejo
Alentejo 88 58,93 49,22-67,99
Algarve 85 56,18 45,45-66,35
RA Madeira 82 57,80 47,26-67,68
RA Agores 83 53,44 43,52-63,09
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_Discussao

O bem-estar subjetivo avaliado pelo presente estudo indica
que cerca de metade da populacdo portuguesa apresen-
tava valores indicativos de florescimento psicolégico, tendo
a grande maioria afirmado concordar com afirmacgdes posi-
tivas sobre 0 seu bem-estar emocional e sobre o0 seu funcio-
namento.

Neste estudo, e tal como observado para outros aspetos e
determinantes de satde (2) sao as mulheres e os grupos eta-
rios mais velhos que reportam menos frequentemente FP,
bem como os individuos com menos habilitacdes literarias
e fora do mercado de trabalho (desempregados, estudan-
tes e domésticos). De facto, Schotanus-Dijkstra (10) fazem
uma revisdo dos fatores associados ao bem-estar, tendo
identificado um conjunto substancial de literatura a indicar
que caracteristicas como o género, o nivel de ensino e o
emprego remunerado estao relacionados ao bem-estar sub-
jetivo e ao bem-estar psicoldgico. Ja estudos especifica-
mente realizados sobre o florescimento psicoldgico indicam
que os homens, adultos entre 45 e 54 anos, individuos com
16 ou mais anos de educacdo e 0s casados tinham maior
probabilidade de florescer (4:5:10),

Tratando-se 0 bem-estar subjetivo ndo apenas de um resul-
tado desejavel, mas também de um importante fator asso-
ciado & saude fisica, longevidade e qualidade de vida (3), &
necessario continuar a explorar a associacao entre as carac-
teristicas sociodemograficas identificadas e estes aspetos.

_Concluséo

Os resultados deste estudo indicam que cerca de metade da
populacao portuguesa, em 2018, apresentava bem-estar sub-
jetivo, sentia-se bem consigo préprio e a funcionar de forma
eficaz. Alguns subgrupos especificos da populacdo manifes-
tam menos frequentemente este bem-estar: as mulheres; 0s
individuos com 65 e mais anos; os individuos com menos
habilitagdes literarias e fora do mercado de trabalho (desem-
pregados, estudantes e domésticos).
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