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Tratamento de dados pessoais no âmbito da 
investigação científica: prazos de conservação

Processing personal data for scientific research 

purposes: period of storage

O tratamento de dados pessoais no âmbito da investiga-
ção cientí f ica tem suscitado diversas questões nas dife-
rentes dimensões da regulamentação apl icável. Um desses 
aspetos, por vezes omisso nos projetos de investigação, 
é o prazo de conservação dos dados pessoais e das suas 
categorias especiais ( dados biométr icos, de saúde e gené-
ticos ), que deve constar do documento de informação aos 
par ticipantes e encontrar-se devidamente sustentado nos 
pr incípios éticos da benef icência e justiça /uti l idade. 

A conservação de dados pessoais inclui-se no conceito de 
‘tratamento’ de dados pessoais, conforme definição prevista 
na al. 2 ) do art. 4.º ( i ) do Regulamento Geral sobre a Prote-
ção de Dados ( RGPD ) da União Europeia (1). 

Os dados pessoais são conservados de modo a permit i r 
a identi f icação dos t i tu lares dos dados apenas durante o 
per íodo necessár io para as f inal idades para as quais são 
tratados, mas podem ser conservados durante per íodos 
mais longos, caso sejam tratados para f ins de investiga-
ção cientí f ica nos termos do n.º 1 do ar t. 89.º do RGPD, 
f icando suje i tos à apl icação das medidas técnicas e orga-
nizativas adequadas ( i i ), a f im de salvaguardar os dire i tos 
e l iberdades do t i tu lar dos dados ( i i i ).

Aquando da recolha dos dados pessoais, o responsável 
pelo tratamento deve fornecer ao ti tular, ou a quem o subs-
ti tua, informação sobre o prazo de conservação dos dados 
pessoais ou, se não for possível, os cr i tér ios usados para 
def inir esse prazo ( i v ).

O ar t. 21.º da Lei n.º 58 / 2019, de 8 de agosto (2), que asse-
gura a execução, na ordem jur ídica nacional, do RGPD, 
regula os prazos para conservação dos dados pessoais, 
destacando-se o seguinte :

a ) O prazo de conservação de dados pessoais é o que esti-
ver f ixado por norma legal ou regulamentar ou, na falta 
desta, o que se revele necessário para a prossecução da 
f inalidade. 

b ) Quando, pela natureza e f inalidade do tratamento, desig-
nadamente para f ins de investigação científ ica, não seja 
possível determinar antecipadamente o momento em 
que o mesmo deixa de ser necessário, é lícita a conser-
vação dos dados pessoais, desde que sejam adotadas 
medidas técnicas e organizativas adequadas a garantir 
os direitos do titular dos dados, designadamente a infor-
mação da sua conservação.

c ) Quando cesse a f inalidade que motivou o tratamento, ini-
cial ou posterior, de dados pessoais, o responsável pelo 
tratamento deve proceder à sua destruição ou anonimi-
zação.

Tendo em consideração o enquadramento ético e legal des-
crito, a Comissão de Ética do Instituto Nacional de Saúde 
Doutor Ricardo Jorge ( INSA ) recomenda que na conceção 
de projetos de investigação científ ica do Instituto se tenha 
em conta o seguinte :

I. Os dados pessoais devem ser l imitados ao necessár io
face às f inal idades /aos objet ivos do seu tratamento.

II. O prazo de conservação dos dados deve ser limitado ao
mínimo e sempre fundamentado no protocolo do estudo
face às f inalidades /aos objetivos que visam atingir.

II I. Quando o prazo de conservação dos dados deva ser
mais longo para assegurar as f inal idades /os objetivos
do estudo poderá f ixar-se, fundamentadamente ( v ), um
prazo de 10, 20, 30 ou mais anos, conforme adequado,
prevendo a aval iação intercalar da necessidade de con-
servar os dados pessoais, a cada, no mínimo, 5 anos.

editorial_
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IV. Os protocolos dos estudos devem sempre especif icar as 
medidas técnicas e organizativas adotadas para a con-
servação adequada dos dados.

V. O prazo de conservação dos dados e a sua fundamen-
tação devem constar sempre do documento de Infor-
mação ao Par t ic ipante e da minuta da Declaração de 
Consentimento Informado e Esclarecido.

VI. A anonimização dos dados, a sua e l iminação após a
conclusão do estudo, bem como a adoção de medi-
das razoáveis que permitam a sua opor tuna ret i f ica-
ção, devem ser sempre previstas.

Para conhecimento completo sobre os e lementos que 
devem constar do documento de Informação ao Par t ic i-
pante, a Comissão de Ética do INSA disponibi l iza docu-
mentação de apoio no webs i te  inst i tucional, em :
ht tps://www.insa.min-saude.pt /categor y/ inst i tuc iona l /co
missao-de-et ica /
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Tratamento de dados pessoais no âmbito da 
investigação científica: prazos de conservação

Processing personal data for scientific research 

purposes: period of storage

O tratamento de dados pessoais no âmbito da investiga-
ção cientí f ica tem suscitado diversas questões nas dife-
rentes dimensões da regulamentação apl icável. Um desses 
aspetos, por vezes omisso nos projetos de investigação, 
é o prazo de conservação dos dados pessoais e das suas 
categorias especiais (dados biométr icos, de saúde e gené-
ticos ), que deve constar do documento de informação aos 
par ticipantes e encontrar-se devidamente sustentado nos 
pr incípios éticos da benef icência e justiça /uti l idade.

A conservação de dados pessoais inclui-se no conceito de 
‘tratamento’ de dados pessoais, conforme definição prevista 
na al. 2 ) do art. 4.º ( i ) do Regulamento Geral sobre a Prote-
ção de Dados ( RGPD ) da União Europeia (1). 

Os dados pessoais são conservados de modo a permit i r 
a identi f icação dos t i tu lares dos dados apenas durante o 
per íodo necessár io para as f inal idades para as quais são 
tratados, mas podem ser conservados durante per íodos
mais longos, caso sejam tratados para f ins de investiga-
ção cientí f ica nos termos do n.º 1 do ar t. 89.º do RGPD, 
f icando suje i tos à apl icação das medidas técnicas e orga-
nizativas adequadas ( i i ), a f im de salvaguardar os dire i tos 
e l iberdades do t i tu lar dos dados ( i i i ).

Aquando da recolha dos dados pessoais, o responsável 
pelo tratamento deve fornecer ao ti tular, ou a quem o subs-
ti tua, informação sobre o prazo de conservação dos dados 
pessoais ou, se não for possível, os cr i tér ios usados para 
def inir esse prazo ( i v ).

O ar t. 21.º da Lei n.º 58 / 2019, de 8 de agosto (2), que asse-
gura a execução, na ordem jur ídica nacional, do RGPD, 
regula os prazos para conservação dos dados pessoais, 
destacando-se o seguinte :

a ) O prazo de conservação de dados pessoais é o que esti-
ver f ixado por norma legal ou regulamentar ou, na falta 
desta, o que se revele necessário para a prossecução da 
f inalidade. 

b ) Quando, pela natureza e f inalidade do tratamento, desig-
nadamente para f ins de investigação científ ica, não seja 
possível determinar antecipadamente o momento em 
que o mesmo deixa de ser necessário, é lícita a conser-
vação dos dados pessoais, desde que sejam adotadas 
medidas técnicas e organizativas adequadas a garantir
os direitos do titular dos dados, designadamente a infor-
mação da sua conservação.

c ) Quando cesse a f inalidade que motivou o tratamento, ini-
cial ou posterior, de dados pessoais, o responsável pelo 
tratamento deve proceder à sua destruição ou anonimi-
zação.

Tendo em consideração o enquadramento ético e legal des-
crito, a Comissão de Ética do Instituto Nacional de Saúde 
Doutor Ricardo Jorge ( INSA ) recomenda que na conceção 
de projetos de investigação científ ica do Instituto se tenha 
em conta o seguinte :

I. Os dados pessoais devem ser l imitados ao necessár io 
face às f inal idades /aos objet ivos do seu tratamento.

II. O prazo de conservação dos dados deve ser limitado ao 
mínimo e sempre fundamentado no protocolo do estudo 
face às f inalidades /aos objetivos que visam atingir.

II I. Quando o prazo de conservação dos dados deva ser 
mais longo para assegurar as f inal idades /os objetivos 
do estudo poderá f ixar-se, fundamentadamente ( v ), um 
prazo de 10, 20, 30 ou mais anos, conforme adequado, 
prevendo a aval iação intercalar da necessidade de con-
servar os dados pessoais, a cada, no mínimo, 5 anos.

Nina de Sousa Santos ,

em nome e representação da Comissão de Ética do 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge
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IV. Os protocolos dos estudos devem sempre especif icar as
medidas técnicas e organizativas adotadas para a con-
servação adequada dos dados.

V. O prazo de conservação dos dados e a sua fundamen-
tação devem constar sempre do documento de Infor-
mação ao Par t ic ipante e da minuta da Declaração de
Consentimento Informado e Esclarecido.

VI. A anonimização dos dados, a sua e l iminação após a
conclusão do estudo, bem como a adoção de medi-
das razoáveis que permitam a sua opor tuna ret i f ica-
ção, devem ser sempre previstas.

Para conhecimento completo sobre os e lementos que 
devem constar do documento de Informação ao Par t ic i-
pante, a Comissão de Ética do INSA disponibi l iza docu-
mentação de apoio no webs i te  inst i tucional, em :
ht tps://www.insa.min-saude.pt /categor y/ inst i tuc iona l /co
missao-de-et ica /
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_Resumo

Num contexto de pandemia, os prof issionais de saúde dos hospitais são 
considerados um grupo de elevado r isco para a infeção por SARS-CoV-2 
sendo um grupo prior itár io para a vacinação. Apesar dos bons resultados 
da ef icácia das vacinas nos ensaios cl ínicos, são muitos os fatores que 
podem inf luenciar a sua ef icácia no mundo real (efetiv idade). Com base 
num desenho de estudo de coor te prospetivo, desenvolveu-se um projeto 
cujo objetivo foi aval iar a efetiv idade da vacina contra a COVID-19 em pro-
f issionais de saúde no ambiente hospitalar. Foram recrutados 2367 prof is-
sionais de saúde e o seguimento do estudo ocorreu até abri l de 2022. A 
maior ia repor tou ser enfermeiro (39.8%), do sexo feminino (80,7%) e do 
grupo etár io 40-49 anos (29,5%). Veri f icou-se ainda que 95,3% dos par ti-
cipantes tinham vacinação completa. Adicionalmente, 3,1% dos prof issio-
nais repor tou ter tido infeção por SARS-CoV-2 antes da vacinação e 2,8% 
repor tou infeção após vacinação completa. Numa altura em que pratica-
mente toda a população se encontra vacinada contra a COVID-19 é essen-
cial a existência de estudos para o apoio à decisão pol ít ica na gestão da 
pandemia e das medidas de saúde pública que possam ser necessárias 
de implementar. 

_Abstract

I n a pandemic contex t , hea l thca re worke rs f rom hosp i ta l s a re cons id-
e red a h igh r i sk g roup fo r SARS-CoV-2 in fect ion and a re a p r io r i t y 
g roup fo r vacc inat ion. Desp i te the good resu l ts o f vacc ine e f f i ca-
cy i n c l i n i ca l t r i a l s , the re a re many facto rs that can in f l uence the 
vacc ine's e f f i cacy in the rea l wor ld (e f fect i veness). Based on a p ro-
spect i ve cohor t s tudy des ign, a p ro ject was deve loped to eva luate 
the e f fect i veness o f the vacc ine aga inst COVID-19 in hea l thca re 
worke rs i n the hosp i ta l env i ronment. 2367 hea l th p ro fess iona ls 
we re rec ru i ted and fo l l owed unt i l  Apr i l  2022. The ma jo r i t y repor t-
ed be ing a nu rse (39.8%), fema le (80.7%) and aged 40-49 years 
(29.5 %). I t  was a lso found that 95.3% of the pa r t i c ipants had com-
p le te vacc inat ion. Add i t iona l l y, 3 .1% of the p ro fess iona ls repor ted  
SARS-CoV-2 in fect ion be fo re comp le te vacc inat ion and 2.8% repor ted
infect ion af ter complete vaccinat ion. At a t ime when pract ical ly the ent i re 

populat ion is vaccinated against COVID-19, i t  is impor tant to have stud-
ies that suppor t the pandemic management pol icy and the publ ic heal th 
measures that could be necessary to implement.

_Introdução

Num contexto de pandemia, os prof issionais de saúde dos 
hospitais são considerados um grupo de elevado r isco para 
a infeção por SARS-CoV-2 decorrente do contacto próximo 
com pacientes infetados. Acresce ao anter ior, a possibi l i-
dade de transmissão da infeção a pacientes suscetíveis de 
desenvolver uma doença mais grave (1). Deste modo, os 
prof issionais de saúde foram identi f icados como sendo um 
grupo pr ior itár io para a vacinação que, em Por tugal, se ini-
ciou a 26 de dezembro de 2020 (2).

Apesar dos bons resultados da ef icácia das vacinas nos 
ensaios cl ín icos real izados até ao momento, são muitos os 
fatores que podem inf luenciar a ef icácia de uma vacina no 
mundo real ( efetiv idade ), fora do ambiente controlado dos 
ensaios cl ín icos. É assim essencial real izar estudos de efe-
t iv idade da vacina na população em geral e também nos 
grupos de r isco como os prof issionais de saúde (3).

Com base num desenho de estudo de coor te prospetivo, 
desenvolveu-se um projeto com o objetivo de aval iar a efe-
t iv idade da vacina contra a COVID-19 em prof issionais de 
saúde no ambiente hospita lar. Este projeto foi desenvol-
v ido em sete países da Europa ( Croácia, Estónia, Grécia, 
Ir landa, Itá l ia, Por tugal e Espanha ), tendo sido uti l izada 

_ Efetividade da vacina contra a COVID-19: implementação de estudo de coorte em 
profissionais de saúde dos hospitais em Portugal
COVID-19 vaccine effectiveness: implementation of a cohort study of health care workers from hospitals in Portugal 

Vânia Gaio 1, Adriana Silva 1, Palmira Amaral 2, João Faro Viana 3, Isabel Antunes 4, João Gonçalves 5, Lígia A. Gonçalves 6, 
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uma metodologia harmonizada de forma a permit i r uma 
anál ise conjunta de todos os países par t ic ipantes. Este 
estudo, f inanciado pelo Centro Europeu de Prevenção e 
Controlo das Doenças, fo i desenvolv ido em Por tugal pelo 
Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge em par-
cer ia com a Direção-Geral da Saúde, a Faculdade de Far-
mácia da Universidade de Lisboa, o Insti tuto Gulbenkian 
de Ciência, o Centro Hospita lar Tondela-Viseu ( CHTV ), o 
Centro Hospita lar e Universi tár io de Coimbra ( CHUC ), o 
Centro Hospita lar de L isboa Ocidental ( CHLO ), o Hospita l 
Beatr iz Ângelo ( HBA ) e o Hospita l Garcia de Or ta ( HGO ). 

_Objetivo

Neste ar t igo é fe i ta a descr ição metodológica do estudo 
implementado para aval iar a efet iv idade da vacina contra 
a COVID-19 em prof iss ionais de saúde no ambiente hospi-
ta lar. 

_Metodologia

Desenho de estudo e população

Trata-se de um estudo de coor te prospetivo cuja popula-
ção-alvo foram todos os prof issionais de saúde de hospitais 
( todas as categorias prof issionais ), elegíveis para vacinação 
contra COVID-19, sem contraindicação para vacinação, que 
consentiram par ticipar e que faziam par te de um dos cen-
tros hospitalares par ticipantes no estudo. Os hospitais par-
ticipantes foram: Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Centro 
Hospitalar e Universitár io de Coimbra, Centro Hospitalar de 
Lisboa Ocidental, Hospital Beatr iz Ângelo e o Hospital Gar-
cia de Orta.

Definição da exposição e do outcome

Um indivíduo foi considerado vacinado 14 dias após a vaci-
nação completa ( recebendo todas as doses recomendadas 
nas caracter ísticas do produto ). Um indiv íduo é conside-
rado não vacinado se não recebeu nenhuma dose da vacina 
COVID-19. Um indivíduo é considerado parcialmente vaci-
nado 14 dias após receber a pr imeira dose e até receber a 
segunda dose.

O outcome principal do estudo foi a confirmação laborato-
rial por RT-PCR de infeção sintomática por SARS-CoV-2 de 
acordo com a definição de caso suspeito da Organização 
Mundial de Saúde (4). Adicionalmente em alguns hospitais, 
foram realizados também testes serológicos, nomeadamente 
a quantif icação dos anticorpos IgG contra SARS-CoV-2 que 
foram medidos em amostras de soro colhidas em diferen-
tes momentos antes da vacinação e 30 dias, 3, 6 e 12 meses 
após vacinação. Tendo em conta que a vacinação dos pro-
fissionais de saúde começou antes do início deste estudo, 
alguma informação foi recolhida retrospectivamente, sempre 
que tal tenha sido possível.

Procedimentos e informação a recolher

Todos os prof issionais de saúde dos hospita is foram con-
vidados a par t ic ipar no estudo através do envio de emai l. 
Após aceitação de par t ic ipação, que impl icou a obtenção 
de consentimento assinado, o prof issional de saúde res-
pondeu a um questionár io in ic ia l, apenas uma única vez, e 
ao questionár io semanal, todas as semanas até ao f im do 
seguimento. A resposta a ambos os questionár ios foi efe-
tuada onl ine através da plataforma REDcap.

Ao longo do seguimento, que se in ic iou em maio de 2021 e 
terminou em abr i l de 2022, foram recolhidas amostras res-
piratór ias para real ização de teste RT-PCR, sempre que 
houve sintomas compatíve is com a COVID-19 declarados 
pelo prof issional. Adicionalmente, fo i fe i ta a colheita de 
sangue venoso para a determinação de anticorpos contra 
o SARS-CoV-2 nos momentos anter iormente descr i tos.

No que respeita à informação recolhida através do ques-
tionário inicial, esta incluiu informação sociodemográf ica, 
do estado de saúde, do historial de vacinação para infe-
ções respiratórias incluindo a gripe, da infeção prévia por 
SARS-CoV-2, da exposição ocupacional e comunitária, dos 
comportamentos preventivos e do estado vacinal contra a 
COVID-19. Relativamente ao questionário semanal, foi reco-
lhida informação sobre a sintomatologia referente aos últi-
mos 7 dias bem com a exposição ocupacional e comunitária 
de cada prof issional de saúde.

_Doenças infeciosas



_Resumo

Num contexto de pandemia, os prof issionais de saúde dos hospitais são 
considerados um grupo de elevado r isco para a infeção por SARS-CoV-2 
sendo um grupo prior itár io para a vacinação. Apesar dos bons resultados 
da ef icácia das vacinas nos ensaios cl ínicos, são muitos os fatores que 
podem inf luenciar a sua ef icácia no mundo real (efetiv idade). Com base 
num desenho de estudo de coor te prospetivo, desenvolveu-se um projeto 
cujo objetivo foi aval iar a efetiv idade da vacina contra a COVID-19 em pro-
f issionais de saúde no ambiente hospitalar. Foram recrutados 2367 prof is-
sionais de saúde e o seguimento do estudo ocorreu até abri l de 2022. A 
maior ia repor tou ser enfermeiro (39.8%), do sexo feminino (80,7%) e do 
grupo etár io 40-49 anos (29,5%). Veri f icou-se ainda que 95,3% dos par ti-
cipantes tinham vacinação completa. Adicionalmente, 3,1% dos prof issio-
nais repor tou ter tido infeção por SARS-CoV-2 antes da vacinação e 2,8% 
repor tou infeção após vacinação completa. Numa altura em que pratica-
mente toda a população se encontra vacinada contra a COVID-19 é essen-
cial a existência de estudos para o apoio à decisão pol ít ica na gestão da 
pandemia e das medidas de saúde pública que possam ser necessárias 
de implementar. 

_Abstract

I n a pandemic contex t , hea l thca re worke rs f rom hosp i ta l s a re cons id-
e red a h igh r i sk g roup fo r SARS-CoV-2 in fect ion and a re a p r io r i t y 
g roup fo r vacc inat ion. Desp i te the good resu l ts o f vacc ine e f f i ca-
cy i n c l i n i ca l t r i a l s , the re a re many facto rs that can in f l uence the 
vacc ine's e f f i cacy in the rea l wor ld (e f fect i veness). Based on a p ro-
spect i ve cohor t s tudy des ign, a p ro ject was deve loped to eva luate 
the e f fect i veness o f the vacc ine aga inst COVID-19 in hea l thca re 
worke rs i n the hosp i ta l env i ronment. 2367 hea l th p ro fess iona ls 
we re rec ru i ted and fo l l owed unt i l  Apr i l  2022. The ma jo r i t y repor t-
ed be ing a nu rse (39.8%), fema le (80.7%) and aged 40-49 years 
(29.5 %). I t  was a lso found that 95.3% of the pa r t i c ipants had com-
p le te vacc inat ion. Add i t iona l l y, 3 .1% of the p ro fess iona ls repor ted  
SARS-CoV-2 in fect ion be fo re comp le te vacc inat ion and 2.8% repor ted
infect ion af ter complete vaccinat ion. At a t ime when pract ical ly the ent i re 

populat ion is vaccinated against COVID-19, i t  is impor tant to have stud-
ies that suppor t the pandemic management pol icy and the publ ic heal th 
measures that could be necessary to implement.

_Introdução

Num contexto de pandemia, os prof issionais de saúde dos 
hospitais são considerados um grupo de elevado r isco para 
a infeção por SARS-CoV-2 decorrente do contacto próximo 
com pacientes infetados. Acresce ao anter ior, a possibi l i-
dade de transmissão da infeção a pacientes suscetíveis de 
desenvolver uma doença mais grave (1). Deste modo, os 
prof issionais de saúde foram identi f icados como sendo um 
grupo pr ior itár io para a vacinação que, em Por tugal, se ini-
ciou a 26 de dezembro de 2020 (2).

Apesar dos bons resultados da ef icácia das vacinas nos 
ensaios cl ín icos real izados até ao momento, são muitos os 
fatores que podem inf luenciar a ef icácia de uma vacina no 
mundo real ( efetiv idade ), fora do ambiente controlado dos 
ensaios cl ín icos. É assim essencial real izar estudos de efe-
t iv idade da vacina na população em geral e também nos 
grupos de r isco como os prof issionais de saúde (3).

Com base num desenho de estudo de coor te prospetivo, 
desenvolveu-se um projeto com o objetivo de aval iar a efe-
t iv idade da vacina contra a COVID-19 em prof issionais de 
saúde no ambiente hospita lar. Este projeto foi desenvol-
v ido em sete países da Europa ( Croácia, Estónia, Grécia, 
Ir landa, Itá l ia, Por tugal e Espanha ), tendo sido uti l izada 
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uma metodologia harmonizada de forma a permit i r uma 
anál ise conjunta de todos os países par t ic ipantes. Este 
estudo, f inanciado pelo Centro Europeu de Prevenção e 
Controlo das Doenças, fo i desenvolv ido em Por tugal pelo 
Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge em par-
cer ia com a Direção-Geral da Saúde, a Faculdade de Far-
mácia da Universidade de Lisboa, o Insti tuto Gulbenkian 
de Ciência, o Centro Hospita lar Tondela-Viseu ( CHTV ), o 
Centro Hospita lar e Universi tár io de Coimbra ( CHUC ), o 
Centro Hospita lar de L isboa Ocidental ( CHLO ), o Hospita l 
Beatr iz Ângelo ( HBA ) e o Hospita l Garcia de Or ta ( HGO ). 

_Objetivo

Neste ar t igo é fe i ta a descr ição metodológica do estudo 
implementado para aval iar a efet iv idade da vacina contra 
a COVID-19 em prof iss ionais de saúde no ambiente hospi-
ta lar. 

_Metodologia

Desenho de estudo e população

Trata-se de um estudo de coor te prospetivo cuja popula-
ção-alvo foram todos os prof issionais de saúde de hospitais 
( todas as categorias prof issionais ), elegíveis para vacinação 
contra COVID-19, sem contraindicação para vacinação, que 
consentiram par ticipar e que faziam par te de um dos cen-
tros hospitalares par ticipantes no estudo. Os hospitais par-
ticipantes foram: Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Centro 
Hospitalar e Universitár io de Coimbra, Centro Hospitalar de 
Lisboa Ocidental, Hospital Beatr iz Ângelo e o Hospital Gar-
cia de Orta.

Definição da exposição e do outcome

Um indivíduo foi considerado vacinado 14 dias após a vaci-
nação completa ( recebendo todas as doses recomendadas 
nas caracter ísticas do produto ). Um indiv íduo é conside-
rado não vacinado se não recebeu nenhuma dose da vacina 
COVID-19. Um indivíduo é considerado parcialmente vaci-
nado 14 dias após receber a pr imeira dose e até receber a 
segunda dose.

O outcome principal do estudo foi a confirmação laborato-
rial por RT-PCR de infeção sintomática por SARS-CoV-2 de 
acordo com a definição de caso suspeito da Organização 
Mundial de Saúde (4). Adicionalmente em alguns hospitais, 
foram realizados também testes serológicos, nomeadamente 
a quantif icação dos anticorpos IgG contra SARS-CoV-2 que 
foram medidos em amostras de soro colhidas em diferen-
tes momentos antes da vacinação e 30 dias, 3, 6 e 12 meses 
após vacinação. Tendo em conta que a vacinação dos pro-
fissionais de saúde começou antes do início deste estudo, 
alguma informação foi recolhida retrospectivamente, sempre 
que tal tenha sido possível.

Procedimentos e informação a recolher

Todos os prof issionais de saúde dos hospita is foram con-
vidados a par t ic ipar no estudo através do envio de emai l. 
Após aceitação de par t ic ipação, que impl icou a obtenção 
de consentimento assinado, o prof issional de saúde res-
pondeu a um questionár io in ic ia l, apenas uma única vez, e 
ao questionár io semanal, todas as semanas até ao f im do 
seguimento. A resposta a ambos os questionár ios foi efe-
tuada onl ine através da plataforma REDcap.

Ao longo do seguimento, que se in ic iou em maio de 2021 e 
terminou em abr i l de 2022, foram recolhidas amostras res-
piratór ias para real ização de teste RT-PCR, sempre que 
houve sintomas compatíve is com a COVID-19 declarados 
pelo prof issional. Adicionalmente, fo i fe i ta a colheita de 
sangue venoso para a determinação de anticorpos contra 
o SARS-CoV-2 nos momentos anter iormente descr i tos.

No que respeita à informação recolhida através do ques-
tionário inicial, esta incluiu informação sociodemográf ica, 
do estado de saúde, do historial de vacinação para infe-
ções respiratórias incluindo a gripe, da infeção prévia por 
SARS-CoV-2, da exposição ocupacional e comunitária, dos 
comportamentos preventivos e do estado vacinal contra a 
COVID-19. Relativamente ao questionário semanal, foi reco-
lhida informação sobre a sintomatologia referente aos últi-
mos 7 dias bem com a exposição ocupacional e comunitária 
de cada prof issional de saúde.
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Aspetos éticos

O consentimento informado por escr i to foi obtido de todos 
os par t ic ipantes do estudo. Todos os par t ic ipantes foram 
informados de que a sua par t ic ipação era voluntár ia e 
que poder iam desist i r a qualquer momento sem terem 
que apresentar justi f icação e sem qualquer consequência 
nomeadamente quanto à ofer ta de vacinação. Este estudo 
foi aprovado pelas comissões de ética dos hospita is par t i-
c ipantes, nomeadamente pela comissão de ética do CHTV, 
CHLO, CHUC e comissão de ética da Faculdade de Far-
mácia da Universidade de Lisboa que se pronunciou sobre 
a implementação do projeto no HBA e HGO. Foi também 
aprovado pela Comissão de Ética do Insti tuto Nacional de 
Saúde Doutor Ricardo Jorge. 

_Resultados 

Apresentam-se os resultados prel iminares re lat ivos à des-
cr ição da coor te, quanto à distr ibuição dos par t ic ipantes e 
caracter ização do estado vacinal, t ipo de vacina e infeção 
por SARS-CoV-2.

Até ao dia 24/10/2021 foram recrutados um total de 2367 
prof issionais de saúde ( CHTV: 809− 34%, CHLO: 603−25%,
CHUC: 583−25%, HGO: 280−12%, HBA: 92−4%). No gráfi-
co 1 é apresentada a distribuição dos participantes, de acor-
do com o sexo e grupo etário. A maioria dos profissionais de 
saúde participantes é do sexo feminino (80,7%) e pertencen-
te ao grupo etário dos 40 aos 49 anos (29,5%).

No gráfico 2 é apresentada a distr ibuição dos par ticipantes 
de acordo com a categoria prof issional a que per tencem. 
A maior ia dos prof issionais par ticipantes são Enfermei-
ros ( 39,8%), Médicos (18,6%) e Auxi l iares de Ação Médica 
(12,2%). 

Relativamente ao estado vacinal e infeção por SARS-CoV-2 
(gráfico 3 ), verif icamos que 95,3% dos profissionais de saúde
par tic ipantes têm vacinação completa, sendo a vacina da 
Pf izer a mais f requentemente administrada ( 79,7%). 

Quanto à infeção por SARS-CoV-2, 3,1% dos prof issionais 
repor tou ter t ido infeção por SARS-CoV-2 antes de ter s ido 
vacinado e 2,8% repor tou ter já s ido infetado pelo v írus 
SARS-CoV-2 após vacinação completa ( gráfico 3 ).
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80,7% 80,7% 

19,3% 19,3% 

10,9% 10,9% 

26,8% 26,8% 
29,5%29,5%

24,4% 24,4% 

8,5% 8,5% 

Feminino Masculino ≤29 30-39 40-49 50-59 ≥60 

Gráfico 1: Distr ibuição dos par t ic ipantes no estudo, de acordo com o sexo 
(n=2367) e grupo etár io (n=2341).



95,3% 95,3% 

17,9% 17,9% 

79,7%79,7%

2,2% 2,2% 
0,1% 0,1% 0,05% 0,05% 

3,1% 3,1% 2,8% 2,8% 

Vacinação
Completa

AstraZeneca Pfizer AstraZeneca e
Pfizer *

Moderna Janssen Infeção antes
da vacinação

Infeção após
vacinação

Gráfico 3: Caracterização do estado vacinal (n=2125), t ipo de vacina (n=2084) e infeção por SARS-CoV-2 
(n=1948) nos profissionais de saúde par t icipantes no estudo.

39,8%39,8%

18,6% 18,6% 

12,2% 12,2% 11,4% 11,4% 
9,9% 9,9% 

8,2% 8,2% 

Enfermeiro Médico  Auxiliar Ação
Médica

TSDT A. Técnico   Outra Categoria 

Gráfico 2: Distribuição dos participantes no estudo, de acordo com a categoria 
profissional (n=2318).
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* Primeira dose AstraZeneca e segunda dose Pfizer.



_Considerações finais 

Durante o mês de novembro foi encerrada a fase de recru-
tamento dos prof issionais de saúde que f izeram par te da 
coor te seguida até abr i l de 2022.

Com este estudo, pretendeu-se obter informação sobre a 
efetiv idade da vacina nos prof issionais de saúde dos hos-
pitais. Numa altura em que praticamente toda a população 
se encontra vacinada contra a COVID-19 é essencial a exis-
tência de estudos, em especial nos grupos de maior r isco, 
como é o caso dos prof issionais de saúde, de forma a mo-
nitor izar a efetiv idade da vacina ao longo do tempo. 

Estes estudos são uma ferramenta essencial para o apoio à 
decisão polít ica na gestão da pandemia e das medidas de 
saúde pública que sejam necessárias de implementar. 

* COVID-19 vaccine effectiveness among healthcare workers 

in Portugal (Project Research Group): Adriana Silva (Ins-

tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge), Ale-

xandra Lima o que (Centro Hospitalar de Lisboa Ociden-

tal), Ana Catarina Dias (Centro Hospitalar Tondela-Viseu), Ana 

Paula Rodrigues (Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 

Jorge), André Peralta Santos (Direção-Geral da Saúde), Artur 

Paiva (Centro Hospitalar Universitário de Coimbra), Ausenda 

Machado (Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 

Jorge), Baltazar Nunes (Instituto Nacional de Saúde Dou-

tor Ricardo Jorge), Carlos Matias Dias (Instituto Nacional de 

Saúde Doutor Ricardo Jorge), Carlos Penha Gonçalves (Ins-

tituto Gulbenkian de Ciência), Elvira Perea (Centro Hos-

pitalar de Lisboa Ocidental), Inês Costa (Instituto Nacio-

nal de Saúde Doutor Ricardo Jorge), Irina Kislaya (Instituto 

Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge), Isabel Antunes 

(Centro Hospitalar Universitário de Coimbra), João Gon-

çalves (Faculdade de Farmácia da Universidade de Lis-

boa), João Paulo Gomes (Instituto Nacional de Saúde 

Doutor Ricardo Jorge), Jocelyne Demengeot (Instituto Gul-

benkian de Ciência), Lígia Antunes Gonçalves (Instituto 

Gulbenkian de Ciência), Lucília Araújo (Centro Hospita-

lar Universitário de Coimbra), Nuno Verdasca (Instituto 

Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge), Palmira Amaral 

(Centro Hospitalar Tondela-Viseu), Patrícia Conde (Insti-

tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge), Pedro Pinto 

Leite (Direção-Geral da Saúde), Raquel Guiomar (Instituto 

Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge), Sandra Martins 

(Direção-Geral da Saúde), Vânia Gaio (Instituto Nacional 

de Saúde Doutor Ricardo Jorge), Vânia Pacheco (Centro 

Hospitalar Universitário de Coimbra).
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_Resumo

O tabagismo e a exposição ao fumo ambienta l do tabaco (ou exposição 
passiva) estão associados a vár ios efe i tos adversos na saúde, par t icular-
mente em per íodos de maior suscetib i l idade como o per íodo pré-nata l. 
Como condição essencia l para o del ineamento de estratégias mais ade-
quadas e efet ivas de promoção de saúde e prevenção de doença asso-
ciadas, torna-se essencia l caracter izar deta lhadamente a exposição ao 
tabaco no in íc io da v ida e conhecer a sua inf luência em di ferentes indica-
dores de saúde neonata l. Para ta l, fo i anal isada informação indiv idual 
e c l ín ica de 595 gráv idas com mais de 36 semanas de gestação, em con-
sul ta no Serv iço de Obstetr íc ia e Ginecologia do Centro Hospita lar de 
S. João, entre abr i l de 2017 e ju lho de 2018. Foram também anal isados
indicadores de saúde neonata is dos respetivos recém-nascidos por con-
sul ta dos seus processos c l ín icos. Os resul tados deste estudo mostram
uma prevalência do consumo do tabaco de 27,9% antes da grav idez,
valor que diminui para 12,9% ao nascimento, como resul tado de uma
cessação tabágica de 46,4% durante a gestação. Em termos de exposi-
ção passiva ao fumo do tabaco, ver i f icou-se que 31,7% das par t ic ipantes
não fumadoras estavam diar iamente expostas, durante mais de uma
hora, antes da grav idez, e que houve uma diminuição da exposição ao
longo da grav idez (26,3% no terce iro tr imestre). A anál ise da associação
entre os indicadores de saúde neonata l e os compor tamentos tabágicos
apontam para uma diminuição do peso, tamanho e per ímetro cefá l ico
ao nascimento entre os recém-nascidos das par t ic ipantes fumadoras,
valores que aumentam nos casos em que há cessação tabágica durante
a grav idez.

_Abstract

Tobacco exposure (use and pass ive exposure) can adverse ly impact 
human hea l th, par t icu lar ly in spec i f ic windows of suscept ib i l i t y, such as 
the in ute ro per iod. As an essent ia l  condi t ion for the des ign of adequate 
and ef fect ive strateg ies for hea l th promot ion and d isease prevent ion, 
i t  is cruc ia l  to character ize the exposure to tobacco smoke in ear ly l i fe, 
and to invest igate i ts inf luence on d i f fe rent per inata l outcomes. For that 
purpose, ind iv idua l and c l in ica l data f rom 595 pregnant women who 
sought prenata l care at Centro Hospi ta lar de S. João, between Apr i l  

2017 and Ju ly 2018, were ana lysed. In addi t ion, informat ion on per ina-
ta l ind icators were obta ined us ing b i r th medica l records.
The smok ing preva lence be fo re p regnancy was 27.9% and reduced 
to 12.9% at b i r th; 46.4% of the par t i c ipants repor ted to have stopped 
smok ing dur ing pregnancy. Concur rent l y, the p reva lence of pass i ve 
tobacco exposure among non-smok ing pregnant women decrease 
th roughout the pregnancy f rom 31.7% that repor ted da i l y exposure fo r 
at l east one hour p r io r to p regnancy, to 26.3% in the th i rd t r imeste r. 
Mate rna l act i ve smok ing in the th i rd t r imeste r o f p regnancy was asso-
c iated wi th a decrease in b i r th we ight, l eng th and head c i rcumfe rence; 
the ind icato rs we re found to inc rease in cases whe re smok ing cessa-
t ion occur red dur ing pregnancy.

_Introdução

O tabagismo é considerado pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) a principal causa evitável de morte (1), viti-
mando anualmente cerca de 8 milhões de pessoas em todo o 
mundo (2) e cerca de 10 mil portugueses (3), devido a doen-
ças provocadas ou agravadas pelo consumo de tabaco. 

Apesar do conhecimento generalizado acerca dos efeitos do 
tabaco na saúde humana (seja consumo ou exposição pas-
siva ), e do atual quadro legislativo e respetivas ações de 
educação e informação que visam a prevenção do tabagismo 
e a proteção da exposição involuntária ao fumo ambiental 
do tabaco (4), tem-se verif icado um aumento do consumo de 
tabaco entre as mulheres em Portugal (5). No que se refere 
ao período da gravidez, um estudo realizado em Portugal 
entre 2005 e 2006 por Alves et al., 2013 (6) reportou uma 
prevalência de mulheres fumadoras de 23% no início da gra-
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videz, sendo que 12% não modificaram os seus hábitos tabá-
gicos durante a gestação. Dados nacionais mais recentes 
(2017-2018 ) apontam para um consumo de tabaco durante a 
gravidez de 14% (7). A literatura científ ica indica que os hábi-
tos tabágicos da grávida podem contribuir para um maior 
risco de ocorrência de complicações obstétricas e neona-
tais, entre as quais se contam o aborto espontâneo, gravi-
dez ectópica, prematuridade, baixo peso e comprimento ao 
nascimento, bem como menor perímetro cefálico (8-10). No 
entanto, o tabagismo é um fator de risco modificável que
pode ser prevenido; mais ainda, muitos autores consideram 
que a gravidez pode constituir uma oportunidade única para 
intervenções de cessação tabágica (11,12). 

No que diz respeito à exposição passiva ao fumo do tabaco, 
os únicos dados disponíveis para a população por tuguesa
mostram que, em 2015, 12,8% dos por tugueses estavam 
expostos ao fumo ambiental do tabaco pelo menos uma 
hora por dia (13). Apesar do fumo passivo ser classif icado 
pela Internat ional Agency for Research on Cancer ( IARC ) 
como cancerígeno para humanos desde 2015 (14), não exis-
tem dados sobre a exposição a este fator de r isco entre 
mulheres grávidas em Portugal.

Desta forma, o conhecimento sobre o consumo e a expo-
sição ao fumo ambiental do tabaco entre os grupos mais 
vulneráveis da população, nomeadamente mulheres grávi-
das, bem como os seus efe i tos adversos nos indicadores 
de saúde neonatal, é essencia l para planear e monitor izar 
as estratégias de prevenção do consumo e aval iar poten-
cia is estratégias de cessação.

_Objetivos

Este trabalho teve como principais objetivos caracterizar a 
exposição ao tabaco (consumo, cessação e exposição pas-
siva) durante a gravidez numa população portuguesa; e ana-
lisar o impacto desta exposição em indicadores de saúde 
neonatal (peso, comprimento e perímetro cefálico ao nasci-
mento).

_Material e métodos

Este estudo foi real izado no âmbito do projeto NeoGene 
“Impacto da exposição transplacentár ia ao fumo do tabaco 
no ADN do recém-nascido. Aval iação de dano genético 
e al terações epigenéticas” ( FAPESP/19914/2014 ). Foram 
assegurados os procedimentos éticos, com a autor ização 
da Comissão Nacional de Proteção de Dados ( 2726 / 2017 ) 
e parecer favorável da Comissão de Ética do Centro Hos-
pita lar de S. João ( CHSJ) ( 326 /16 ), Por to. 

Entre abr i l de 2017 e ju lho de 2018, foram recrutadas 838 
mulheres grávidas com mais de 36 semanas de gestação, 
em consulta no Serv iço de Obstetr íc ia e Ginecologia do 
CHSJ. Este trabalho considera uma população de 595 par-
t ic ipantes com informação indiv idual e cl ín ica completa.

A informação individual foi recolhida através de um questio-
nário preenchido durante uma entrevista que teve lugar 
até 72 horas após o par to. No presente estudo foram anal i-
sadas variáveis relacionadas com a exposição ao tabaco
(consumo, cessação e exposição passiva ) ; caracter ísticas 
demográf icas e de saúde ( idade, nacional idade, tipologia
de área urbana, paridade, número de abor tos espontâneos 
e gravidezes ectópicas ), e socioeconómicas (ocupação
prof issional, nível de escolar idade completo mais elevado,
nível de pr ivação socioeconómica do local de residência ) 
de cada uma das par ticipantes. Os indicadores de saúde 
neonatal, peso, comprimento e perímetro cefál ico ao nasci-
mento foram obtidos por consulta dos processos cl ínicos. 
A categorização detalhada de todas estas variáveis encon-
tra-se descrita em Madureira et a l., 2020 (15) e Si lva et a l.,
2022 (16).

Na anál ise dos dados aqui apresentados foram real iza-
das anál ises de f requências comparadas pelo teste do
Qui-quadrado, ou razão de verossimilhança. Os indicadores
de saúde neonatal foram analisados por regressão l inear 
múltipla, tendo os modelos sido ajustados para as variáveis 
consideradas relevantes de acordo com a l iteratura (17-19). 
Todas as análises foram realizadas com o sof tware SPSS 
(Stat ist ical Package for the Socia l Sciences ) versão 24, 
tendo-se aplicado um nível de signif icância de 5%.

_Saúde ambiental e ocupacional
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_Resumo

O tabagismo e a exposição ao fumo ambienta l do tabaco (ou exposição 
passiva) estão associados a vár ios efe i tos adversos na saúde, par t icular-
mente em per íodos de maior suscetib i l idade como o per íodo pré-nata l. 
Como condição essencia l para o del ineamento de estratégias mais ade-
quadas e efet ivas de promoção de saúde e prevenção de doença asso-
ciadas, torna-se essencia l caracter izar deta lhadamente a exposição ao 
tabaco no in íc io da v ida e conhecer a sua inf luência em di ferentes indica-
dores de saúde neonata l. Para ta l, fo i anal isada informação indiv idual 
e c l ín ica de 595 gráv idas com mais de 36 semanas de gestação, em con-
sul ta no Serv iço de Obstetr íc ia e Ginecologia do Centro Hospita lar de 
S. João, entre abr i l de 2017 e ju lho de 2018. Foram também anal isados 
indicadores de saúde neonata is dos respetivos recém-nascidos por con-
sul ta dos seus processos c l ín icos. Os resul tados deste estudo mostram
uma prevalência do consumo do tabaco de 27,9% antes da grav idez, 
va lor que diminui para 12,9% ao nascimento, como resul tado de uma 
cessação tabágica de 46,4% durante a gestação. Em termos de exposi-
ção passiva ao fumo do tabaco, ver i f icou-se que 31,7% das par t ic ipantes 
não fumadoras estavam diar iamente expostas, durante mais de uma 
hora, antes da grav idez, e que houve uma diminuição da exposição ao 
longo da grav idez (26,3% no terce iro tr imestre). A anál ise da associação 
entre os indicadores de saúde neonata l e os compor tamentos tabágicos 
apontam para uma diminuição do peso, tamanho e per ímetro cefá l ico 
ao nascimento entre os recém-nascidos das par t ic ipantes fumadoras, 
va lores que aumentam nos casos em que há cessação tabágica durante 
a grav idez.

_Abstract

Tobacco exposure (use and pass ive exposure) can adverse ly impact 
human hea l th, par t icu lar ly in spec i f ic windows of suscept ib i l i t y, such as 
the in ute ro per iod. As an essent ia l  condi t ion for the des ign of adequate 
and ef fect ive strateg ies for hea l th promot ion and d isease prevent ion,
i t  is cruc ia l  to character ize the exposure to tobacco smoke in ear ly l i fe, 
and to invest igate i ts inf luence on d i f fe rent per inata l outcomes. For that 
purpose, ind iv idua l and c l in ica l data f rom 595 pregnant women who 
sought prenata l care at Centro Hospi ta lar de S. João, between Apr i l  

2017 and Ju ly 2018, were ana lysed. In addi t ion, informat ion on per ina-
ta l ind icators were obta ined us ing b i r th medica l records.
The smok ing preva lence be fo re p regnancy was 27.9% and reduced 
to 12.9% at b i r th; 46.4% of the par t i c ipants repor ted to have stopped 
smok ing dur ing pregnancy. Concur rent l y, the p reva lence of pass i ve 
tobacco exposure among non-smok ing pregnant women decrease
throughout the pregnancy f rom 31.7% that repor ted da i l y exposure fo r 
at l east one hour p r io r to p regnancy, to 26.3% in the th i rd t r imeste r. 
Mate rna l act i ve smok ing in the th i rd t r imeste r o f p regnancy was asso-
c iated wi th a decrease in b i r th we ight, l eng th and head c i rcumfe rence; 
the ind icato rs we re found to inc rease in cases whe re smok ing cessa-
t ion occur red dur ing pregnancy.

_Introdução

O tabagismo é considerado pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) a principal causa evitável de morte (1), viti-
mando anualmente cerca de 8 milhões de pessoas em todo o 
mundo (2) e cerca de 10 mil portugueses (3), devido a doen-
ças provocadas ou agravadas pelo consumo de tabaco. 

Apesar do conhecimento generalizado acerca dos efeitos do 
tabaco na saúde humana (seja consumo ou exposição pas-
siva ), e do atual quadro legislativo e respetivas ações de 
educação e informação que visam a prevenção do tabagismo 
e a proteção da exposição involuntária ao fumo ambiental 
do tabaco (4), tem-se verif icado um aumento do consumo de 
tabaco entre as mulheres em Portugal (5). No que se refere 
ao período da gravidez, um estudo realizado em Portugal 
entre 2005 e 2006 por Alves et al., 2013 (6) reportou uma 
prevalência de mulheres fumadoras de 23% no início da gra-
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videz, sendo que 12% não modificaram os seus hábitos tabá-
gicos durante a gestação. Dados nacionais mais recentes 
(2017-2018 ) apontam para um consumo de tabaco durante a 
gravidez de 14% (7). A literatura científ ica indica que os hábi-
tos tabágicos da grávida podem contribuir para um maior 
risco de ocorrência de complicações obstétricas e neona-
tais, entre as quais se contam o aborto espontâneo, gravi-
dez ectópica, prematuridade, baixo peso e comprimento ao 
nascimento, bem como menor perímetro cefálico (8-10). No 
entanto, o tabagismo é um fator de risco modificável que 
pode ser prevenido; mais ainda, muitos autores consideram 
que a gravidez pode constituir uma oportunidade única para 
intervenções de cessação tabágica (11,12). 

No que diz respeito à exposição passiva ao fumo do tabaco, 
os únicos dados disponíveis para a população por tuguesa 
mostram que, em 2015, 12,8% dos por tugueses estavam 
expostos ao fumo ambiental do tabaco pelo menos uma 
hora por dia (13). Apesar do fumo passivo ser classif icado 
pela Internat ional Agency for Research on Cancer ( IARC ) 
como cancerígeno para humanos desde 2015 (14), não exis-
tem dados sobre a exposição a este fator de r isco entre 
mulheres grávidas em Portugal. 

Desta forma, o conhecimento sobre o consumo e a expo-
sição ao fumo ambiental do tabaco entre os grupos mais 
vulneráveis da população, nomeadamente mulheres grávi-
das, bem como os seus efe i tos adversos nos indicadores 
de saúde neonatal, é essencia l para planear e monitor izar 
as estratégias de prevenção do consumo e aval iar poten-
cia is estratégias de cessação.

_Objetivos

Este trabalho teve como principais objetivos caracterizar a 
exposição ao tabaco (consumo, cessação e exposição pas-
siva) durante a gravidez numa população portuguesa; e ana-
lisar o impacto desta exposição em indicadores de saúde 
neonatal (peso, comprimento e perímetro cefálico ao nasci-
mento).

_Material e métodos

Este estudo foi real izado no âmbito do projeto NeoGene 
“Impacto da exposição transplacentár ia ao fumo do tabaco 
no ADN do recém-nascido. Aval iação de dano genético 
e al terações epigenéticas” ( FAPESP/19914/2014 ). Foram 
assegurados os procedimentos éticos, com a autor ização 
da Comissão Nacional de Proteção de Dados ( 2726 / 2017 ) 
e parecer favorável da Comissão de Ética do Centro Hos-
pita lar de S. João ( CHSJ) ( 326 /16 ), Por to. 

Entre abr i l de 2017 e ju lho de 2018, foram recrutadas 838 
mulheres grávidas com mais de 36 semanas de gestação, 
em consulta no Serv iço de Obstetr íc ia e Ginecologia do 
CHSJ. Este trabalho considera uma população de 595 par-
t ic ipantes com informação indiv idual e cl ín ica completa.

A informação individual foi recolhida através de um questio-
nário preenchido durante uma entrevista que teve lugar 
até 72 horas após o par to. No presente estudo foram anal i-
sadas var iáveis relacionadas com a exposição ao tabaco 
( consumo, cessação e exposição passiva ) ; caracter ísticas 
demográf icas e de saúde ( idade, nacional idade, tipologia 
de área urbana, paridade, número de abor tos espontâneos 
e gravidezes ectópicas ), e socioeconómicas ( ocupação 
prof issional, nível de escolar idade completo mais elevado, 
nível de pr ivação socioeconómica do local de residência ) 
de cada uma das par ticipantes. Os indicadores de saúde 
neonatal, peso, comprimento e perímetro cefál ico ao nasci-
mento foram obtidos por consulta dos processos cl ínicos. 
A categorização detalhada de todas estas var iáveis encon-
tra-se descrita em Madureira et a l., 2020 (15) e Si lva et a l., 
2022 (16).

Na anál ise dos dados aqui apresentados foram real iza-
das anál ises de f requências comparadas pelo teste do
Qui-quadrado, ou razão de verossimilhança. Os indicadores 
de saúde neonatal foram analisados por regressão l inear 
múltipla, tendo os modelos sido ajustados para as variáveis 
consideradas relevantes de acordo com a l iteratura (17-19). 
Todas as análises foram realizadas com o sof tware SPSS 
(Stat ist ical Package for the Socia l Sciences ) versão 24, 
tendo-se aplicado um nível de signif icância de 5%.
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_Resultados e discussão

As características da população estudada são apresenta-
das na tabela 1. 

A avaliação da distr ibuição das par ticipantes de acordo 
com os seus hábitos tabágicos antes da gravidez mostra 
que, das 595 par ticipantes, 346 ( 58,2%) nunca fumaram, 83 

(13,9%) são ex-fumadoras e 166 ( 27,9%) fumadoras. Estes 
dados revelam uma prevalência mais elevada de fumadoras 
antes da gravidez em comparação com um estudo realizado 
em 2013 em Portugal (6). Em l inha com estudos anterio-
res (20,21), os dados aqui obtidos sugerem que a par tir dos 
25 anos de idade mais de 90% das grávidas, provavelmente 
devido a circunstâncias pessoais específ icas e a um maior 
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Tabela 1: Caracterização da população estudada de acordo com os hábitos tabágicos anteriores à gravidez.

* 2 valores omissos;  ** 20 valores omissos;  *** 4 valores omissos;  # Teste Likelihood ratio em vez de Qui-quadrado

< 25 anos

25-29 anos

30-34 anos

≥ 35 anos

 

Portuguesa

Outra 

 

Predominantemente 
rural/mediamente urbana

Predominantemente urbana

 

Sem ocupação

Estudante

Emprego manual

Emprego não-manual

 

0-9 anos

10-12 anos

≥ 13 anos

 

T1-Menor privação

T2

T3-Maior privação

 

0

1

≥ 2

 

0

1

≥ 2

 

Não

Sim

Idade

Nacionalidade

Tipologia de área urbana *

Ocupação profissional

Escolaridade

Nível de privação socioeconómica do local de residência **

Paridade

Abortos espontâneos (n.º) ***

Gravidezes ectópicas (n.º) 

68 (11,4%)

142 (23,9%)

205 (34,5%)

180 (30,2%)

566 (95,1%)

29 (4,9%)

29 (4,9%)

564 (95,1%)

126 (21,2%)

12 (2,0%)

205 (34,5%)

252 (42,3%)

156 (26,2%)

214 (36,0%)

225 (37,8%)

  

191 (33,2%)

196 (34,1%)

188 (32,7%)

329 (55,3%)

212 (35,6%)

54 (9,1%)

486 (82,2%)

89 (15,1%)

16 (2,7%)

584 (98,2%)

11 (1,8%)

8 (9,6%)

15 (18,1%)

28 (33,7%)

32 (38,6%)

80 (96,4%)

3 (3,6%)

4 (4,8%)

79 (95,2%)

16 (19,3%)

1 (1,2%)

26 (31,3%)

40 (48,2%)

19 (22,9%)

29 (34,9%)

35 (42,2%)

29 (37,2%)

26 (33,3%)

23 (29,5%)

49 (59,0%)

32 (38,6%)

2 (2,4%)

69 (84,2%)

11 (13,4%)

2 (2,4%)

82 (98,8%)

1 (1,2%)

30 (18,1%)

53 (31,9%)

44 (26,5%)

39 (23,5%)

161 (97,0%)

5 (3,0%)

6 (3,6%)

160 (96,4%)

48 (28,9%)

3 (1,8%)

65 (39,2%)

50 (30,1%)

68 (41,0%)

68 (41,0%)

30 (18,0%)

59 (35,7%)

58 (35,2%)

48 (29,1%)

90 (54,2%)

55 (33,1%)

21 (12,7%)

130 (78,8%)

31 (18,8%)

4 (2,4%)

160 (96,4%)

6 (3,6%)

<0,001

0,274

0,645

0,010

<0,001

0,590

0,127

0,647 #

0,173 #

30 (8,7%)

74 (21,4%)

133 (38,4%)

109 (31,5%)

325 (93,9%)

21 (6,1%)

19 (5,5%)

325 (94,5%)

62 (17,9%)

8 (2,2%)

114 (32,9%)

162 (46,8%)

69 (19,9%)

117 (33,8%)

160 (46,3%)

103 (31,0%)

112 (33,7%)

117 (35,3%)

190 (54,9%)

125 (36,1%)

31 (9,0%)

287 (83,4%)

47 (13,7%)

10 (2,9%)

342 (98,8%)

4 (1,2%)

Total
(n=595)

Nunca Fumadoras 
(n=346)

Ex-Fumadoras
(n=83)

Fumadoras
(n=166)

valor-p

entendimento dos efe i tos nefastos do consumo do taba-
co (21), repor taram nunca terem fumado. Sal ienta-se ainda 
que a maior prevalência de par t ic ipantes que deixaram de 
fumar ( ex-fumadoras ) antes da gravidez estava associada 
ao grupo etár io acima dos 30 anos.

Quanto à ocupação prof issional, a proporção mais e levada 
de fumadoras antes da gravidez foi observada entre as 
par t ic ipantes em situação de emprego manual, facto que 
tem sido associado à baixa l i teracia e condição f inanceira 
que habitualmente caracter iza as mulheres nesta s i tua-
ção (20,22,23).

A re lação entre o consumo de tabaco e o nível de escola-
r idade revelou maior prevalência de consumo na popula-
ção estudada com menores níveis de formação (<13 anos 
de escolar idade ), à semelhança dos resultados obtidos por
outros autores (20,22). 

A anál ise da cessação tabágica ao longo da gravidez ( grá-
fico 1 ), e em l inha com os resultados de um estudo rea-
l izado por Alves et a l., 2013 (6), revela que 53,6% ( n=89 ) 
das par ticipantes não cessaram os seus hábitos tabágicos, 
sendo que 35,5% ( n=59 ) das grávidas que decidiram parar 
de fumar f izeram-no logo no 1º tr imestre. Isto conf irma a 
impor tância da implementação de intervenções para a ces-
sação tabágica durante a gravidez, em que os prof issionais 
de saúde podem desempenhar um papel determinante com 
aconselhamento e acompanhamento antes, durante e até 
mesmo após a grav idez.

Entre os dados mais relevantes deste estudo encontra-se a 
caracter ização da exposição de grávidas ao fumo passivo, 
que foi efetuada pela pr imeira vez em Por tugal. À data da 
entrevista, a maior ia da população de estudo refer iu não ter 
estado exposta diar iamente ao fumo passivo (43,4%) em 
espaços fechados (casa, local de trabalho e de lazer) ou 
ter estado apenas esporadicamente exposta (24,9%) antes 
da gravidez ( gráfico 2 ), o que resulta numa exposição diá-
r ia ao fumo do tabaco de 31,7% da população. Este valor é 
superior ao determinado em 2015 para a população femi-
nina (10,8%) no Inquérito Nacional de Saúde com Exame 
Físico ( INSEF ) (10); de ressalvar que os dados retratados 
no INSEF se ref iram à população nacional caracter izada 
por uma faixa etár ia diferente ( entre os 25 e os 74 anos de 

idade ) e consequente estado de saúde. O gráfico 2 mos-
tra ainda que a exposição ao fumo do tabaco decresce ao 
longo da gravidez, o que indica uma alteração dos compor-
tamentos durante a gestação. 

No entanto, a percentagem de mulheres grávidas não fuma-
doras diar iamente expostas ao fumo do tabaco no 3º tr i-
mestre de gravidez é ainda de 26,3%, o que reforça a 
necessidade de real izar campanhas de informação e sen-
sibi l ização sobre os efeitos nefastos da exposição passiva 
ao fumo do tabaco, e não apenas do seu consumo. A ine-
xistência de estudos efetuados em Por tugal sobre a exposi-
ção passiva ao fumo de tabaco não permite uma aval iação 
de tendências, uma anál ise que poderia ser interessante à 
luz das alterações à Lei do Tabaco, à entrada no mercado 
de novos produtos de tabaco, e às desigualdades económi-
cas e sociais ocorr idas nos últimos anos. 

Numa segunda fase do projeto, foi possível comparar os 
dados obtidos por questionário com a concentração de 
cotinina, um biomarcador de exposição ao fumo ambien-
tal do tabaco, determinado na urina materna colhida no 
dia do parto. Esses resultados, detalhados em Silva et al., 
2022 (16), permitiram a exclusão das participantes cuja infor-
mação em questionário não coincidia com a obtida com 
o biomarcador analisado, para uma análise mais f iável da 
associação entre os comportamentos tabágicos (consumo 
e cessação) e os indicadores de saúde neonatal recolhidos 
( peso, comprimento e perímetro cefálico ao nascimento ).
Os resultados, apresentados na figura 1, apontam para 
uma diminuição signif icativa dos valores dos indicadores de 
saúde neonatal entre os recém-nascidos das participantes 
fumadoras quando comparados com os das não-fumadoras, 
não-expostas ao fumo passivo do tabaco, em concordân-
cia com o que tem vindo a ser reportado por outros auto-
res (17-19). Por outro lado, a cessação foi responsável por 
uma melhoria nos indicadores de saúde, tendo-se verif icado 
um aumento signif icativo no peso dos recém-nascidos cujas 
mães cessaram durante a gravidez quando comparadas 
com mães que mantiveram o consumo do tabaco, um resul-
tado que se soma aos de outros autores (24,25), ao demons-
trar a importância da cessação tabágica na saúde neonatal.

durante a gravidez quando comparadas com mães que man

_Conclusões

Este estudo conf irma que o consumo e a exposição ao 
fumo ambiental do tabaco durante a gravidez em Por tugal 
continuam a ser um tópico re levante que merece a aten-
ção da comunidade cientí f ica. De acordo com a evidência 
aqui apresentada, e tendo em conta o quadro legis lativo 
em vigor desde 2007, cerca de 28% das par tic ipantes eram 
fumadoras antes da gravidez e mais de metade das par tic i-
pantes ( 53,6%) não cessou o consumo de tabaco durante 
a gestação. Por sua vez, os resultados indicam que muitas 
mulheres não fumadoras se encontram diar iamente expos-
tas ao fumo do tabaco no 3º tr imestre de gravidez ( 26,3%).

Acresce ainda que os fatores socioeconómicos no compor-
tamento tabágico das grávidas e a inf luência destes com-
por tamentos nos indicadores de saúde neonatal devem ser 
considerados no desenho e implementação de novas cam-
panhas de sensibi l ização e intervenções para a cessação 
tabágica, capazes de promover a saúde, prevenir doen-
ças numa fase inicial da vida, e garantir ganhos na saúde 
materno-feta l, dado que a grav idez consti tu i um dos 
momentos de maior motivação para a l teração de compor-
tamentos e adoção de est i los de v ida mais saudáveis.
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_Resultados e discussão

As características da população estudada são apresenta-
das na tabela 1. 

A avaliação da distr ibuição das par ticipantes de acordo 
com os seus hábitos tabágicos antes da gravidez mostra 
que, das 595 par ticipantes, 346 ( 58,2%) nunca fumaram, 83 

(13,9%) são ex-fumadoras e 166 ( 27,9%) fumadoras. Estes 
dados revelam uma prevalência mais elevada de fumadoras 
antes da gravidez em comparação com um estudo realizado 
em 2013 em Portugal (6). Em l inha com estudos anterio-
res (20,21), os dados aqui obtidos sugerem que a par tir dos 
25 anos de idade mais de 90% das grávidas, provavelmente 
devido a circunstâncias pessoais específ icas e a um maior 

artigos breves_   n. 6

entendimento dos efe i tos nefastos do consumo do taba-
co (21), repor taram nunca terem fumado. Sal ienta-se ainda 
que a maior prevalência de par t ic ipantes que deixaram de 
fumar ( ex-fumadoras ) antes da gravidez estava associada 
ao grupo etár io acima dos 30 anos.

Quanto à ocupação prof issional, a proporção mais e levada 
de fumadoras antes da gravidez foi observada entre as 
par t ic ipantes em situação de emprego manual, facto que 
tem sido associado à baixa l i teracia e condição f inanceira 
que habitualmente caracter iza as mulheres nesta s i tua-
ção (20,22,23).

A re lação entre o consumo de tabaco e o nível de escola-
r idade revelou maior prevalência de consumo na popula-
ção estudada com menores níveis de formação (<13 anos 
de escolar idade ), à semelhança dos resultados obtidos por 
outros autores (20,22). 

A anál ise da cessação tabágica ao longo da gravidez ( grá-
fico 1 ), e em l inha com os resultados de um estudo rea-
l izado por Alves et a l., 2013 (6), revela que 53,6% ( n=89 ) 
das par ticipantes não cessaram os seus hábitos tabágicos, 
sendo que 35,5% ( n=59 ) das grávidas que decidiram parar 
de fumar f izeram-no logo no 1º tr imestre. Isto conf irma a 
impor tância da implementação de intervenções para a ces-
sação tabágica durante a gravidez, em que os prof issionais 
de saúde podem desempenhar um papel determinante com 
aconselhamento e acompanhamento antes, durante e até 
mesmo após a grav idez.

Entre os dados mais relevantes deste estudo encontra-se a 
caracter ização da exposição de grávidas ao fumo passivo, 
que foi efetuada pela pr imeira vez em Por tugal. À data da 
entrevista, a maior ia da população de estudo refer iu não ter 
estado exposta diar iamente ao fumo passivo (43,4%) em 
espaços fechados (casa, local de trabalho e de lazer) ou 
ter estado apenas esporadicamente exposta ( 24,9%) antes 
da gravidez ( gráfico 2 ), o que resulta numa exposição diá-
r ia ao fumo do tabaco de 31,7% da população. Este valor é 
superior ao determinado em 2015 para a população femi-
nina (10,8%) no Inquérito Nacional de Saúde com Exame 
Físico ( INSEF ) (10); de ressalvar que os dados retratados 
no INSEF se ref iram à população nacional caracter izada 
por uma faixa etár ia diferente ( entre os 25 e os 74 anos de 

idade ) e consequente estado de saúde. O gráfico 2 mos-
tra ainda que a exposição ao fumo do tabaco decresce ao 
longo da gravidez, o que indica uma alteração dos compor-
tamentos durante a gestação. 

No entanto, a percentagem de mulheres grávidas não fuma-
doras diar iamente expostas ao fumo do tabaco no 3º tr i-
mestre de gravidez é ainda de 26,3%, o que reforça a 
necessidade de real izar campanhas de informação e sen-
sibi l ização sobre os efeitos nefastos da exposição passiva 
ao fumo do tabaco, e não apenas do seu consumo. A ine-
xistência de estudos efetuados em Por tugal sobre a exposi-
ção passiva ao fumo de tabaco não permite uma aval iação 
de tendências, uma anál ise que poderia ser interessante à 
luz das alterações à Lei do Tabaco, à entrada no mercado 
de novos produtos de tabaco, e às desigualdades económi-
cas e sociais ocorr idas nos últimos anos. 

Numa segunda fase do projeto, foi possível comparar os 
dados obtidos por questionário com a concentração de 
cotinina, um biomarcador de exposição ao fumo ambien-
tal do tabaco, determinado na urina materna colhida no 
dia do parto. Esses resultados, detalhados em Silva et al., 
2022 (16), permitiram a exclusão das participantes cuja infor-
mação em questionário não coincidia com a obtida com 
o biomarcador analisado, para uma análise mais f iável da
associação entre os comportamentos tabágicos (consumo
e cessação) e os indicadores de saúde neonatal recolhidos
( peso, comprimento e perímetro cefálico ao nascimento ).
Os resultados, apresentados na figura 1, apontam para 
uma diminuição signif icativa dos valores dos indicadores de 
saúde neonatal entre os recém-nascidos das participantes 
fumadoras quando comparados com os das não-fumadoras, 
não-expostas ao fumo passivo do tabaco, em concordân-
cia com o que tem vindo a ser reportado por outros auto-
res (17-19). Por outro lado, a cessação foi responsável por 
uma melhoria nos indicadores de saúde, tendo-se verif icado 
um aumento signif icativo no peso dos recém-nascidos cujas 
mães cessaram durante a gravidez quando comparadas 
com mães que mantiveram o consumo do tabaco, um resul-
tado que se soma aos de outros autores (24,25), ao demons-
trar a importância da cessação tabágica na saúde neonatal.
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durante a gravidez quando comparadas com mães que man

_Conclusões

Este estudo conf irma que o consumo e a exposição ao 
fumo ambiental do tabaco durante a gravidez em Por tugal 
continuam a ser um tópico re levante que merece a aten-
ção da comunidade cientí f ica. De acordo com a evidência 
aqui apresentada, e tendo em conta o quadro legis lativo 
em vigor desde 2007, cerca de 28% das par tic ipantes eram 
fumadoras antes da gravidez e mais de metade das par tic i-
pantes ( 53,6%) não cessou o consumo de tabaco durante 
a gestação. Por sua vez, os resultados indicam que muitas 
mulheres não fumadoras se encontram diar iamente expos-
tas ao fumo do tabaco no 3º tr imestre de gravidez ( 26,3%).

Acresce ainda que os fatores socioeconómicos no compor-
tamento tabágico das grávidas e a inf luência destes com-
por tamentos nos indicadores de saúde neonatal devem ser 
considerados no desenho e implementação de novas cam-
panhas de sensibi l ização e intervenções para a cessação 
tabágica, capazes de promover a saúde, prevenir doen-
ças numa fase inicial da vida, e garantir ganhos na saúde 
materno-feta l, dado que a grav idez consti tu i um dos 
momentos de maior motivação para a l teração de compor-
tamentos e adoção de est i los de v ida mais saudáveis.

Financiamento e agradecimentos:

Este trabalho foi desenvolvido no âmbito do projeto Neo-

Gene financiado pela Fundação para a Ciência e Tecnologia 

(FCT) e pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de 

São Paulo (FAPESP) com a referência FAPESP/19914/2014. 

Os autores agradecem à FCT o suporte concedido à EPIUnit 

(UID/DTP/04750/2019; fundos nacionais FCT/ Ministério da 

Ciência, Tecnologia e Ensino Superior), e às bolseiras Joana 

Madureira, Ana Inês Silva e Carla Costa (SFRH/BPD/115112/ 

2016, SFRH/BD/145101/2019 e SFRH/BPD/96196/2013, res-

petivamente). Ana Isabel Ribeiro recebeu financiamento da

FCT através do contrato CEECIND/02386/2018.

Os autores agradecem ainda a todas as participantes do es-

tudo, que generosamente aceitaram participar neste projeto,

e a todos os profissionais de saúde do Serviço de Obstetrícia 

e Ginecologia do CHSJ, cujo esforço foi essencial na fase de 
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_Resultados e discussão

As características da população estudada são apresenta-
das na tabela 1. 

A avaliação da distr ibuição das par ticipantes de acordo 
com os seus hábitos tabágicos antes da gravidez mostra 
que, das 595 par ticipantes, 346 ( 58,2%) nunca fumaram, 83 

(13,9%) são ex-fumadoras e 166 ( 27,9%) fumadoras. Estes 
dados revelam uma prevalência mais elevada de fumadoras 
antes da gravidez em comparação com um estudo realizado 
em 2013 em Portugal (6). Em l inha com estudos anterio-
res (20,21), os dados aqui obtidos sugerem que a par tir dos 
25 anos de idade mais de 90% das grávidas, provavelmente 
devido a circunstâncias pessoais específ icas e a um maior 

entendimento dos efe i tos nefastos do consumo do taba-
co (21), repor taram nunca terem fumado. Sal ienta-se ainda 
que a maior prevalência de par t ic ipantes que deixaram de 
fumar ( ex-fumadoras ) antes da gravidez estava associada 
ao grupo etár io acima dos 30 anos.

Quanto à ocupação prof issional, a proporção mais e levada 
de fumadoras antes da gravidez foi observada entre as 
par t ic ipantes em situação de emprego manual, facto que 
tem sido associado à baixa l i teracia e condição f inanceira 
que habitualmente caracter iza as mulheres nesta s i tua-
ção (20,22,23).

A re lação entre o consumo de tabaco e o nível de escola-
r idade revelou maior prevalência de consumo na popula-
ção estudada com menores níveis de formação (<13 anos 
de escolar idade ), à semelhança dos resultados obtidos por
outros autores (20,22). 

A anál ise da cessação tabágica ao longo da gravidez ( grá-
fico 1 ), e em l inha com os resultados de um estudo rea-
l izado por Alves et a l., 2013 (6), revela que 53,6% ( n=89 ) 
das par ticipantes não cessaram os seus hábitos tabágicos, 
sendo que 35,5% ( n=59 ) das grávidas que decidiram parar 
de fumar f izeram-no logo no 1º tr imestre. Isto conf irma a 
impor tância da implementação de intervenções para a ces-
sação tabágica durante a gravidez, em que os prof issionais 
de saúde podem desempenhar um papel determinante com 
aconselhamento e acompanhamento antes, durante e até 
mesmo após a grav idez.

Entre os dados mais relevantes deste estudo encontra-se a 
caracter ização da exposição de grávidas ao fumo passivo, 
que foi efetuada pela pr imeira vez em Por tugal. À data da 
entrevista, a maior ia da população de estudo refer iu não ter 
estado exposta diar iamente ao fumo passivo (43,4%) em 
espaços fechados (casa, local de trabalho e de lazer) ou 
ter estado apenas esporadicamente exposta (24,9%) antes 
da gravidez ( gráfico 2 ), o que resulta numa exposição diá-
r ia ao fumo do tabaco de 31,7% da população. Este valor é 
superior ao determinado em 2015 para a população femi-
nina (10,8%) no Inquérito Nacional de Saúde com Exame 
Físico ( INSEF ) (10); de ressalvar que os dados retratados 
no INSEF se ref iram à população nacional caracter izada 
por uma faixa etár ia diferente ( entre os 25 e os 74 anos de 

idade ) e consequente estado de saúde. O gráfico 2 mos-
tra ainda que a exposição ao fumo do tabaco decresce ao 
longo da gravidez, o que indica uma alteração dos compor-
tamentos durante a gestação. 

No entanto, a percentagem de mulheres grávidas não fuma-
doras diar iamente expostas ao fumo do tabaco no 3º tr i-
mestre de gravidez é ainda de 26,3%, o que reforça a 
necessidade de real izar campanhas de informação e sen-
sibi l ização sobre os efeitos nefastos da exposição passiva 
ao fumo do tabaco, e não apenas do seu consumo. A ine-
xistência de estudos efetuados em Por tugal sobre a exposi-
ção passiva ao fumo de tabaco não permite uma aval iação 
de tendências, uma anál ise que poderia ser interessante à 
luz das alterações à Lei do Tabaco, à entrada no mercado 
de novos produtos de tabaco, e às desigualdades económi-
cas e sociais ocorr idas nos últimos anos. 

Numa segunda fase do projeto, foi possível comparar os 
dados obtidos por questionário com a concentração de 
cotinina, um biomarcador de exposição ao fumo ambien-
tal do tabaco, determinado na urina materna colhida no 
dia do parto. Esses resultados, detalhados em Silva et al., 
2022 (16), permitiram a exclusão das participantes cuja infor-
mação em questionário não coincidia com a obtida com 
o biomarcador analisado, para uma análise mais f iável da 
associação entre os comportamentos tabágicos (consumo 
e cessação) e os indicadores de saúde neonatal recolhidos 
( peso, comprimento e perímetro cefálico ao nascimento ).
Os resultados, apresentados na figura 1, apontam para 
uma diminuição signif icativa dos valores dos indicadores de 
saúde neonatal entre os recém-nascidos das participantes 
fumadoras quando comparados com os das não-fumadoras, 
não-expostas ao fumo passivo do tabaco, em concordân-
cia com o que tem vindo a ser reportado por outros auto-
res (17-19). Por outro lado, a cessação foi responsável por 
uma melhoria nos indicadores de saúde, tendo-se verif icado 
um aumento signif icativo no peso dos recém-nascidos cujas 
mães cessaram durante a gravidez quando comparadas 
com mães que mantiveram o consumo do tabaco, um resul-
tado que se soma aos de outros autores (24,25), ao demons-
trar a importância da cessação tabágica na saúde neonatal.
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Figura 1: Associações entre os indicadores de saúde neonatais analisados e (A) consumo de tabaco no 3º tr imestre; 
(B) cessação tabágica durante a gravidez.
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referência (n= 88 vs. 66).  

Os coeficientes apresentados foram ajustados para a 

idade materna, escolaridade (referência: 0-9 anos), 

ocupação profissional (referência: sem ocupação), 

índice de massa corporal da mãe antes da gravidez, 

aumento de peso da mãe durante a gravidez, pari-

dade (referência: 0), sexo do recém-nascido (referên-

cia: feminino), e idade gestacional.
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Gráfico 2: Análise da exposição passiva ao fumo do tabaco ao longo da gravidez entre as não-fumadoras 
(nunca fumadoras e ex-fumadoras; n=429).

Gráfico 1: Análise da cessação tabágica ao longo da gravidez (n=166). _Conclusões

Este estudo conf irma que o consumo e a exposição ao 
fumo ambiental do tabaco durante a gravidez em Por tugal 
continuam a ser um tópico re levante que merece a aten-
ção da comunidade cientí f ica. De acordo com a evidência 
aqui apresentada, e tendo em conta o quadro legis lativo 
em vigor desde 2007, cerca de 28% das par tic ipantes eram 
fumadoras antes da gravidez e mais de metade das par tic i-
pantes ( 53,6%) não cessou o consumo de tabaco durante 
a gestação. Por sua vez, os resultados indicam que muitas 
mulheres não fumadoras se encontram diar iamente expos-
tas ao fumo do tabaco no 3º tr imestre de gravidez ( 26,3%).

Acresce ainda que os fatores socioeconómicos no compor-
tamento tabágico das grávidas e a inf luência destes com-
por tamentos nos indicadores de saúde neonatal devem ser 
considerados no desenho e implementação de novas cam-
panhas de sensibi l ização e intervenções para a cessação 
tabágica, capazes de promover a saúde, prevenir doen-
ças numa fase inicial da vida, e garantir ganhos na saúde 
materno-feta l, dado que a grav idez consti tu i um dos 
momentos de maior motivação para a l teração de compor-
tamentos e adoção de est i los de v ida mais saudáveis.
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_Resultados e discussão

As características da população estudada são apresenta-
das na tabela 1. 

A avaliação da distr ibuição das par ticipantes de acordo 
com os seus hábitos tabágicos antes da gravidez mostra 
que, das 595 par ticipantes, 346 ( 58,2%) nunca fumaram, 83 

(13,9%) são ex-fumadoras e 166 ( 27,9%) fumadoras. Estes 
dados revelam uma prevalência mais elevada de fumadoras 
antes da gravidez em comparação com um estudo realizado 
em 2013 em Portugal (6). Em l inha com estudos anterio-
res (20,21), os dados aqui obtidos sugerem que a par tir dos 
25 anos de idade mais de 90% das grávidas, provavelmente 
devido a circunstâncias pessoais específ icas e a um maior 

entendimento dos efe i tos nefastos do consumo do taba-
co (21), repor taram nunca terem fumado. Sal ienta-se ainda 
que a maior prevalência de par t ic ipantes que deixaram de 
fumar ( ex-fumadoras ) antes da gravidez estava associada 
ao grupo etár io acima dos 30 anos.

Quanto à ocupação prof issional, a proporção mais e levada 
de fumadoras antes da gravidez foi observada entre as 
par t ic ipantes em situação de emprego manual, facto que 
tem sido associado à baixa l i teracia e condição f inanceira 
que habitualmente caracter iza as mulheres nesta s i tua-
ção (20,22,23).

A re lação entre o consumo de tabaco e o nível de escola-
r idade revelou maior prevalência de consumo na popula-
ção estudada com menores níveis de formação (<13 anos 
de escolar idade ), à semelhança dos resultados obtidos por
outros autores (20,22). 

A anál ise da cessação tabágica ao longo da gravidez ( grá-
fico 1 ), e em l inha com os resultados de um estudo rea-
l izado por Alves et a l., 2013 (6), revela que 53,6% ( n=89 ) 
das par ticipantes não cessaram os seus hábitos tabágicos, 
sendo que 35,5% ( n=59 ) das grávidas que decidiram parar 
de fumar f izeram-no logo no 1º tr imestre. Isto conf irma a 
impor tância da implementação de intervenções para a ces-
sação tabágica durante a gravidez, em que os prof issionais 
de saúde podem desempenhar um papel determinante com 
aconselhamento e acompanhamento antes, durante e até 
mesmo após a grav idez.

Entre os dados mais relevantes deste estudo encontra-se a 
caracter ização da exposição de grávidas ao fumo passivo, 
que foi efetuada pela pr imeira vez em Por tugal. À data da 
entrevista, a maior ia da população de estudo refer iu não ter 
estado exposta diar iamente ao fumo passivo (43,4%) em 
espaços fechados (casa, local de trabalho e de lazer) ou 
ter estado apenas esporadicamente exposta (24,9%) antes 
da gravidez ( gráfico 2 ), o que resulta numa exposição diá-
r ia ao fumo do tabaco de 31,7% da população. Este valor é 
superior ao determinado em 2015 para a população femi-
nina (10,8%) no Inquérito Nacional de Saúde com Exame 
Físico ( INSEF ) (10); de ressalvar que os dados retratados 
no INSEF se ref iram à população nacional caracter izada 
por uma faixa etár ia diferente ( entre os 25 e os 74 anos de 

idade ) e consequente estado de saúde. O gráfico 2 mos-
tra ainda que a exposição ao fumo do tabaco decresce ao 
longo da gravidez, o que indica uma alteração dos compor-
tamentos durante a gestação. 

No entanto, a percentagem de mulheres grávidas não fuma-
doras diar iamente expostas ao fumo do tabaco no 3º tr i-
mestre de gravidez é ainda de 26,3%, o que reforça a 
necessidade de real izar campanhas de informação e sen-
sibi l ização sobre os efeitos nefastos da exposição passiva 
ao fumo do tabaco, e não apenas do seu consumo. A ine-
xistência de estudos efetuados em Por tugal sobre a exposi-
ção passiva ao fumo de tabaco não permite uma aval iação 
de tendências, uma anál ise que poderia ser interessante à 
luz das alterações à Lei do Tabaco, à entrada no mercado 
de novos produtos de tabaco, e às desigualdades económi-
cas e sociais ocorr idas nos últimos anos. 

Numa segunda fase do projeto, foi possível comparar os 
dados obtidos por questionário com a concentração de 
cotinina, um biomarcador de exposição ao fumo ambien-
tal do tabaco, determinado na urina materna colhida no 
dia do parto. Esses resultados, detalhados em Silva et al., 
2022 (16), permitiram a exclusão das participantes cuja infor-
mação em questionário não coincidia com a obtida com 
o biomarcador analisado, para uma análise mais f iável da 
associação entre os comportamentos tabágicos (consumo 
e cessação) e os indicadores de saúde neonatal recolhidos 
( peso, comprimento e perímetro cefálico ao nascimento ).
Os resultados, apresentados na figura 1, apontam para 
uma diminuição signif icativa dos valores dos indicadores de 
saúde neonatal entre os recém-nascidos das participantes 
fumadoras quando comparados com os das não-fumadoras, 
não-expostas ao fumo passivo do tabaco, em concordân-
cia com o que tem vindo a ser reportado por outros auto-
res (17-19). Por outro lado, a cessação foi responsável por 
uma melhoria nos indicadores de saúde, tendo-se verif icado 
um aumento signif icativo no peso dos recém-nascidos cujas 
mães cessaram durante a gravidez quando comparadas 
com mães que mantiveram o consumo do tabaco, um resul-
tado que se soma aos de outros autores (24,25), ao demons-
trar a importância da cessação tabágica na saúde neonatal.
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_Conclusões

Este estudo conf irma que o consumo e a exposição ao 
fumo ambiental do tabaco durante a gravidez em Por tugal 
continuam a ser um tópico re levante que merece a aten-
ção da comunidade cientí f ica. De acordo com a evidência 
aqui apresentada, e tendo em conta o quadro legis lativo 
em vigor desde 2007, cerca de 28% das par tic ipantes eram 
fumadoras antes da gravidez e mais de metade das par tic i-
pantes ( 53,6%) não cessou o consumo de tabaco durante 
a gestação. Por sua vez, os resultados indicam que muitas 
mulheres não fumadoras se encontram diar iamente expos-
tas ao fumo do tabaco no 3º tr imestre de gravidez ( 26,3%). 

Acresce ainda que os fatores socioeconómicos no compor-
tamento tabágico das grávidas e a inf luência destes com-
por tamentos nos indicadores de saúde neonatal devem ser 
considerados no desenho e implementação de novas cam-
panhas de sensibi l ização e intervenções para a cessação 
tabágica, capazes de promover a saúde, prevenir doen-
ças numa fase inicial da vida, e garantir ganhos na saúde 
materno-feta l, dado que a grav idez consti tu i um dos 
momentos de maior motivação para a l teração de compor-
tamentos e adoção de est i los de v ida mais saudáveis.
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Os estudos foram real izados em indústr ias responsáveis
pela gestão de REEE presentes na China, Canadá, Tai lândia
e Vietname. Os mesmos divergiram quanto aos biomarca-
dores de exposição analisados, isto é, as substâncias quí-
micas ou metabolitos anal isados em amostras biológicas
dos par ticipantes. Estes incluíram, de uma forma geral, éte-
res difení l icos polibromados ( PBDEs ), bifeni los policlorados
( PCBs ), hidrocarbonetos policícl icos aromáticos ( PAHs ) e   

metais pesados (cádmio, mercúrio, chumbo, etc. ). Os prin-
cipais resultados dos estudos encontram-se sumarizados
na tabela 1. Dos resultados da anál ise de biomarcadores 
de efeito identi f icaram-se efeitos ao nível de desregulação
endócrina, instabil idade genética, stress oxidativo, per tur-
bações cardiovasculares e renais que poderão ter impacto
na saúde dos trabalhadores deste sector.
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_Resumo

Os resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico (REEE) são um problema 
crescente a nível global, sendo considerados um perigo para a saúde 
humana e ambiental devido à presença de uma variedade de substâncias 
nocivas, tais como poluentes orgânicos persistentes e metais pesados. 
Os trabalhadores envolvidos na gestão deste tipo de resíduos estão 
potencialmente expostos a estas substâncias, par ticularmente, durante 
as ativ idades de reciclagem e processamento. Esta revisão teve por obje-
tivo recolher informação referente à exposição ocupacional a substâncias 
químicas no sector da gestão de REEE e aos seus potenciais efeitos na 
saúde dos trabalhadores. A consulta a duas bases de dados (PubMed 
e Scopus) seguida da apl icação dos cr itér ios de inclusão e exclusão resul-
tou na seleção de 14 estudos que foram sujeitos a uma anál ise mais deta-
lhada. Os refer idos estudos de biomonitor ização ocupacional repor taram 
a exposição dos trabalhadores deste setor a vár ios metais pesados e 
compostos orgânicos. A anál ise de biomarcadores de efeito biológico 
precoce sugeriu, na maior ia dos estudos, uma associação entre a exposi-
ção a este tipo de resíduos e alterações hormonais ou genotoxicidade em 
células sanguíneas. Os refer idos efeitos, a conf irmarem-se em estudos 
futuros, poderão traduzir-se a longo termo em patologias, tais como des-
regulação endócrina ou neoplasias. Em conclusão, embora os estudos 
revistos sugiram que trabalhar no sector de gestão de REEE representa 
um potencial r isco para os trabalhadores, torna-se necessária a real iza-
ção de mais estudos de biomonitor ização humana, especialmente ao nível 
europeu, para gerar evidência sól ida que apoie medidas de mitigação da 
exposição desses trabalhadores.

_Abstract

The waste of e lectr ica l and e lectronic equipment (e-waste) is a growing 
problem g lobal ly, be ing considered a hazard to human and envi ronmen-
ta l hea l th due to the presence of a var iety of harmfu l substances, such 
as pers istent organic pol lutants, and heavy meta ls. Workers involved in 
e-waste management have a more d i rect exposure to these substances,
par t icu lar ly dur ing recycl ing and processing act iv i t ies (e.g., sor t ing,
d ismant l ing, and inc inerat ion). This review a imed to col lect informat ion
regard ing occupat ional exposure to chemicals in the e-waste manage-
ment sector and the i r potent ia l  e f fects on workers' heal th. The consul-

tat ion of two databases (PubMed and Scopus) fo l lowed by the appl ica-
t ion of the inc lus ion and exclus ion cr i te r ia, resu l ted in the se lect ion of 
14 studies that were subjected to a more deta i led analys is. Those occu-
pat ional b iomoni tor ing studies repor ted the exposure of workers in th is 
sector to var ious heavy meta ls and organic compounds. The analys is 
of b iomarkers of ear ly b io log ica l ef fect suggested, in most studies, an 
associat ion between exposure to th is type of res idues and hormonal 
changes or genotox ic i ty in b lood ce l ls. These ef fects, to be conf i rmed 
in future studies, may trans late in the long term into patholog ies, such 
as endocr ine d isrupt ion or neoplasms. In conclus ion, a l though the stud-
ies reviewed suggest that work ing in the e-waste management sector 
represents a potent ia l  r isk for workers, there is a need to carr y out more 
human biomoni tor ing studies, especia l ly at the European leve l, to gen-
erate so l id evidence to suppor t mi t igat ion measures a iming to prevent 
workers exposure.

_Introdução

Os resíduos de equipamento elétrico e eletrónico ( REEE ) 
abrangem produtos que util izam energia elétrica para o seu 
funcionamento e que foram rejeitados pelo util izador sem 
intenção de posterior reutil ização (1), tais como cabos, bate-
rias e computadores (2). Este tipo de resíduo é o que apre-
senta maior crescimento a nível mundial, com 53 mil milhões 
de toneladas produzidas globalmente em 2019 (3). Cerca de 
83% do seu trajeto de transporte global não é documentado, 
estimando-se que na sua vasta maioria seja transportado 
para países em desenvolvimento, onde são postos em prática 
métodos rudimentares de reciclagem e processamento (4).

Os REEE são compostos por uma mistura de mais de mil 
substâncias diferentes, muitas das quais são tóxicas, tais 
como o chumbo, mercúrio, arsénio, cádmio, selénio, e retar-

_ Exposição a substâncias químicas na indústria da gestão de resíduos elétricos
_ e eletrónicos e seus potenciais efeitos na saúde dos trabalhadores 
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dadores de chama (3). A exposição humana a essa mistura 
complexa poderá conduzir a uma variedade de efeitos noci-
vos para a saúde (5). Em contexto ocupacional, os traba-
lhadores envolvidos nos vár ios processos de gestão deste 
resíduo, desde a sua tr iagem e desmantelamento até à sua 
reciclagem, correm o risco de exposição às substâncias
neles presentes através da inalação, do contacto com 
a pele e da ingestão, por exemplo, através do contacto
mão-boca (6). Por esse motivo, esses trabalhadores incor-
rem num r isco de possíve is efe i tos adversos na sua saúde 
que impor ta conhecer (7).

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo rever a informação 
atualmente existente na l i teratura sobre a exposição ocupa-
cional a substâncias químicas perigosas no setor da gestão
de resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico, incluindo
os possíveis efeitos adversos na saúde dos trabalhadores. 

_Métodos

Para a pesquisa de publicações consultaram-se duas bases 
de dados: PubMed® e Scopus®, em julho de 2021. Os ter-
mos de pesquisa aplicados a ambas as bases de dados 
foram: ( "e-waste" OR "e lectronic waste" OR "e-waste re-
cycl ing" OR "waste e lectr ical and e lectronic equipment" 
OR "e lectronic recycl ing" ) AND ( "occupational" OR "work-
ers" OR "occupational set t ing" OR "workers exposed" OR
"workers exposure" OR "occupational exposure" OR "human
hea l th e f fects" OR "b iomarkers" OR "human b iomoni tor-
ing" ) . 

Selecionaram-se os artigos cujas características obedeciam 
aos seguintes critérios de inclusão: 1 )  estudos de biomonito-
rização humana; 2 )  estudos em contexto ocupacional envol-
vendo a gestão de REEE; 3 )  estudos incluindo dados sobre 
os efeitos biológicos ou efeitos na saúde. Excluíram-se os 
seguintes tipos de estudos: 1 )  não publicados em inglês ou 
português; 2 )  artigos de revisão; 3 )  estudos não-ocupacio-
nais e 4 )  estudos que não associassem a exposição ocupa-
cional com os efeitos para a saúde dos trabalhadores.  

_Resultados e discussão

De um total de 572 estudos identif icados, foram seleciona-
dos e analisados 14 estudos, após a exclusão de duplicados 
e aplicação dos critérios de inclusão /exclusão ( figura 1 ).
Os estudos selecionados reportaram dados de exposição,
obtidos através de biomarcadores em amostras biológicas
e de potenciais efeitos na saúde, inferidos da análise de 
biomarcadores de um efeito biológico precoce. Adicional-
mente, os referidos estudos de biomonitorização ocupacio-
nal incluíram dados contextuais recolhidos por questionário,
tais como dados sociodemográf icos (ex: idade, género, 
escolaridade, local de residência ), informação sobre esti lo 
de vida ( ex: consumo de álcool e tabaco, sedentarismo, 
dieta ), dados clínicos ( índice de massa corporal, doenças, 
etc. ) e detalhes sobre as atividades ocupacionais dos traba-
lhadores (desmantelamento, incineração e tr iagem).

Relativamente a possíveis efe itos de desregulação endó-
cr ina, 5 estudos investigaram as possíveis re lações entre a 
exposição de trabalhadores a PBDEs, PCBs e metais pesa-
dos e os níveis de hormonas da tiroide ( TH ) presentes no 
soro ou plasma. Um dos estudos repor tou um aumento dos
níveis de hormona estimulante da tiroide ( TSH ) no sangue 
dos trabalhadores (8), enquanto outros registaram uma 
diminuição (10), ou mesmo nenhuma var iação signi f icativa 
nos valores (9,11,12). Estas inconsistências poderão ter or i-
gem em diversos fatores, tais como o tamanho da amostra, 
as técnicas anal í t icas apl icadas e o momento da colheita
das amostras biológicas (9 -12). Alguns estudos aval iaram, 
igualmente, os níveis das hormonas sexuais (11,13,14), ten-
do-se observado uma associação entre níveis e levados 
de cádmio, chumbo e cobre no sangue com níveis mais 
elevados da hormona fol ículo-estimulante ( FSH ) (13,14). 
Registou-se uma redução dos níveis de testosterona, pr in-
cipalmente em trabalhadores do sexo mascul ino, que foi
associada a níveis acrescidos de ésteres organofosfato 
( OPEs ) (11). Algumas alterações endócr inas detetadas nos
trabalhadores poderão também estar re lacionadas com a
carência do uso de equipamento de proteção durante as 
ativ idades de reciclagem de REEE, mais especif icamente,
o uso de máscaras (13). Consequentemente, estas var ia-
ções nas hormonas sexuais poderão ter impacto negativo,
por exemplo, a nível da espermatogénese, levando a um 
decréscimo da produção de espermatozoides (14).

Alguns estudos repor taram um aumento dos níveis de bio-
marcadores de genotoxicidade (8,15,16) e stress oxidati-
vo (8,17-20) anal isados, respetivamente, no sangue ou na 
ur ina. Os efeitos incluíram um aumento da frequência de
micronúcleos (8,15,16) e de aberrações cromossómicas (16)

em l infócitos de sangue peri fér ico desses trabalhadores 
comparativamente a grupos não expostos. Os trabalha-
dores também apresentaram indícios de lesões oxidati-
vas, reveladas pelo aumento dos níveis de biomarcadores 
de stress oxidativo 8-Oxo-2'-deoxiguanosina (8-OHdG) ou
malondialdeído (MDA) presentes na ur ina (17, 19-21), exceto 
num caso em que foi registado um decréscimo dos níveis de 
8-OHdG (18), e noutro em que não foram registadas quais-
quer variações (8).

No estudo desenvolv ido por Upadhyay e colaboradores
( 2021), obtiveram-se elevados níveis de chumbo no san-
gue dos trabalhadores expostos a REEE que se re laciona-
ram com uma diminuição dos níveis de hemoglobina e um 
aumento da pressão ar ter ia l diastól ica, o que poderá con-
duzir ao desenvolv imento de hiper tensão nos trabalha-
dores (21). Por f im, um estudo desenvolv ido por Neitzel e 
colaboradores ( 2020 ) identi f icou uma maior taxa de f i l tra-
ção glomerular nos trabalhadores expostos a REEE, com 
signi f icado ainda pouco claro (18).

_Conclusões

A presente rev isão da l i teratura evidenciou a escassez de 
estudos de biomonitor ização humana focados na exposi-
ção ocupacional re lacionada com a gestão de REEE e seus 
potencia is efe i tos na saúde dos trabalhadores.

Os estudos analisados mostraram que os trabalhadores deste 
setor se encontram expostos a diversas substâncias nocivas 
para a sua saúde. Para além disso, evidenciaram a existência 
de efeitos biológicos variados, sendo os mais consistentes a 
desregulação das hormonas da tiroide, o stress oxidativo e 
os efeitos genotóxicos. Esses efeitos preconizam a possibi-
lidade de desenvolvimento de patologias a longo prazo, tais 
como doenças metabólicas e doenças oncológicas.

Em resumo, f icou bem patente a necessidade de desenvol-
vimento de mais estudos ocupacionais, par ticularmente na 
Europa, incluindo uma avaliação da exposição através de 
biomarcadores de exposição f idedignos e quantif icados por
métodos analíticos bem controlados, conjuntamente com
biomarcadores de efeito que permitam o estabelecimento
de uma relação entre a exposição a essas substâncias e o 
potencial desenvolvimento de doenças ocupacionais. 

Projetos recentes, como a Iniciativa Europeia de Biomonito-
rização Humana ( HBM4EU ), visam investigar de uma forma 
harmonizada os níveis de exposição ocupacional em traba-
lhadores da indústria de gestão de REEE em vários países 
europeus, incluindo Portugal (22). Essa informação será rele-
vante para permitir a implementação de medidas de preven-
ção e proteção, com benefícios evidentes para a saúde dos 
trabalhadores.

_Saúde ambiental e ocupacional



Os estudos foram real izados em indústr ias responsáveis 
pela gestão de REEE presentes na China, Canadá, Tai lândia 
e Vietname. Os mesmos divergiram quanto aos biomarca-
dores de exposição analisados, isto é, as substâncias quí-
micas ou metabolitos anal isados em amostras biológicas 
dos par ticipantes. Estes incluíram, de uma forma geral, éte-
res difení l icos polibromados ( PBDEs ), bifeni los policlorados 
( PCBs ), hidrocarbonetos policícl icos aromáticos ( PAHs ) e   

metais pesados ( cádmio, mercúrio, chumbo, etc. ). Os prin-
cipais resultados dos estudos encontram-se sumarizados 
na tabela 1. Dos resultados da anál ise de biomarcadores 
de efeito identi f icaram-se efeitos ao nível de desregulação 
endócrina, instabil idade genética, stress oxidativo, per tur-
bações cardiovasculares e renais que poderão ter impacto 
na saúde dos trabalhadores deste sector.
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_Resumo

Os resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico (REEE) são um problema 
crescente a nível global, sendo considerados um perigo para a saúde 
humana e ambiental devido à presença de uma variedade de substâncias 
nocivas, tais como poluentes orgânicos persistentes e metais pesados. 
Os trabalhadores envolvidos na gestão deste tipo de resíduos estão 
potencialmente expostos a estas substâncias, par ticularmente, durante 
as ativ idades de reciclagem e processamento. Esta revisão teve por obje-
tivo recolher informação referente à exposição ocupacional a substâncias 
químicas no sector da gestão de REEE e aos seus potenciais efeitos na 
saúde dos trabalhadores. A consulta a duas bases de dados (PubMed 
e Scopus) seguida da apl icação dos cr itér ios de inclusão e exclusão resul-
tou na seleção de 14 estudos que foram sujeitos a uma anál ise mais deta-
lhada. Os refer idos estudos de biomonitor ização ocupacional repor taram 
a exposição dos trabalhadores deste setor a vár ios metais pesados e 
compostos orgânicos. A anál ise de biomarcadores de efeito biológico 
precoce sugeriu, na maior ia dos estudos, uma associação entre a exposi-
ção a este tipo de resíduos e alterações hormonais ou genotoxicidade em 
células sanguíneas. Os refer idos efeitos, a conf irmarem-se em estudos 
futuros, poderão traduzir-se a longo termo em patologias, tais como des-
regulação endócrina ou neoplasias. Em conclusão, embora os estudos 
revistos sugiram que trabalhar no sector de gestão de REEE representa 
um potencial r isco para os trabalhadores, torna-se necessária a real iza-
ção de mais estudos de biomonitor ização humana, especialmente ao nível 
europeu, para gerar evidência sól ida que apoie medidas de mitigação da 
exposição desses trabalhadores.

_Abstract

The waste of e lectr ica l and e lectronic equipment (e-waste) is a growing 
problem g lobal ly, be ing considered a hazard to human and envi ronmen-
ta l hea l th due to the presence of a var iety of harmfu l substances, such 
as pers istent organic pol lutants, and heavy meta ls. Workers involved in 
e-waste management have a more d i rect exposure to these substances, 
par t icu lar ly dur ing recycl ing and processing act iv i t ies (e.g., sor t ing, 
d ismant l ing, and inc inerat ion). This review a imed to col lect informat ion 
regard ing occupat ional exposure to chemicals in the e-waste manage-
ment sector and the i r potent ia l  e f fects on workers' heal th. The consul-

tat ion of two databases (PubMed and Scopus) fo l lowed by the appl ica-
t ion of the inc lus ion and exclus ion cr i te r ia, resu l ted in the se lect ion of 
14 studies that were subjected to a more deta i led analys is. Those occu-
pat ional b iomoni tor ing studies repor ted the exposure of workers in th is 
sector to var ious heavy meta ls and organic compounds. The analys is 
of b iomarkers of ear ly b io log ica l ef fect suggested, in most studies, an 
associat ion between exposure to th is type of res idues and hormonal 
changes or genotox ic i ty in b lood ce l ls. These ef fects, to be conf i rmed 
in future studies, may trans late in the long term into patholog ies, such 
as endocr ine d isrupt ion or neoplasms. In conclus ion, a l though the stud-
ies reviewed suggest that work ing in the e-waste management sector 
represents a potent ia l  r isk for workers, there is a need to carr y out more 
human biomoni tor ing studies, especia l ly at the European leve l, to gen-
erate so l id evidence to suppor t mi t igat ion measures a iming to prevent 
workers exposure.

_Introdução

Os resíduos de equipamento elétrico e eletrónico ( REEE ) 
abrangem produtos que util izam energia elétrica para o seu 
funcionamento e que foram rejeitados pelo util izador sem 
intenção de posterior reutil ização (1), tais como cabos, bate-
rias e computadores (2). Este tipo de resíduo é o que apre-
senta maior crescimento a nível mundial, com 53 mil milhões 
de toneladas produzidas globalmente em 2019 (3). Cerca de 
83% do seu trajeto de transporte global não é documentado, 
estimando-se que na sua vasta maioria seja transportado 
para países em desenvolvimento, onde são postos em prática 
métodos rudimentares de reciclagem e processamento (4).

Os REEE são compostos por uma mistura de mais de mil 
substâncias diferentes, muitas das quais são tóxicas, tais 
como o chumbo, mercúrio, arsénio, cádmio, selénio, e retar-
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dadores de chama (3). A exposição humana a essa mistura 
complexa poderá conduzir a uma variedade de efeitos noci-
vos para a saúde (5). Em contexto ocupacional, os traba-
lhadores envolvidos nos vár ios processos de gestão deste 
resíduo, desde a sua tr iagem e desmantelamento até à sua 
reciclagem, correm o r isco de exposição às substâncias 
neles presentes através da inalação, do contacto com 
a pele e da ingestão, por exemplo, através do contacto
mão-boca (6). Por esse motivo, esses trabalhadores incor-
rem num r isco de possíve is efe i tos adversos na sua saúde 
que impor ta conhecer (7).

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo rever a informação 
atualmente existente na l i teratura sobre a exposição ocupa-
cional a substâncias químicas perigosas no setor da gestão 
de resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico, incluindo 
os possíveis efeitos adversos na saúde dos trabalhadores. 

_Métodos

Para a pesquisa de publicações consultaram-se duas bases 
de dados: PubMed® e Scopus®, em julho de 2021. Os ter-
mos de pesquisa aplicados a ambas as bases de dados 
foram: ( "e-waste" OR "e lectronic waste" OR "e-waste re-
cycl ing" OR "waste e lectr ical and e lectronic equipment" 
OR "e lectronic recycl ing" ) AND ( "occupational" OR "work-
ers" OR "occupational set t ing" OR "workers exposed" OR
"workers exposure" OR "occupational exposure" OR "human
hea l th e f fects" OR "b iomarkers" OR "human b iomoni tor-
ing" ) . 

Selecionaram-se os artigos cujas características obedeciam 
aos seguintes critérios de inclusão: 1 )  estudos de biomonito-
rização humana; 2 )  estudos em contexto ocupacional envol-
vendo a gestão de REEE; 3 )  estudos incluindo dados sobre 
os efeitos biológicos ou efeitos na saúde. Excluíram-se os 
seguintes tipos de estudos: 1 )  não publicados em inglês ou 
português; 2 )  artigos de revisão; 3 )  estudos não-ocupacio-
nais e 4 )  estudos que não associassem a exposição ocupa-
cional com os efeitos para a saúde dos trabalhadores.  

_Resultados e discussão

De um total de 572 estudos identif icados, foram seleciona-
dos e analisados 14 estudos, após a exclusão de duplicados 
e aplicação dos critérios de inclusão /exclusão ( figura 1 ).
Os estudos selecionados reportaram dados de exposição, 
obtidos através de biomarcadores em amostras biológicas 
e de potenciais efeitos na saúde, inferidos da análise de 
biomarcadores de um efeito biológico precoce. Adicional-
mente, os referidos estudos de biomonitorização ocupacio-
nal incluíram dados contextuais recolhidos por questionário, 
tais como dados sociodemográf icos ( ex: idade, género, 
escolaridade, local de residência ), informação sobre esti lo 
de vida ( ex: consumo de álcool e tabaco, sedentarismo, 
dieta ), dados clínicos ( índice de massa corporal, doenças, 
etc. ) e detalhes sobre as atividades ocupacionais dos traba-
lhadores (desmantelamento, incineração e tr iagem). 
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Figura 1: Fluxograma representativo do processo de seleção 
dos artigos obtidos através da pesquisa bibliográfica. 
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Relativamente a possíveis efe itos de desregulação endó-
cr ina, 5 estudos investigaram as possíveis re lações entre a 
exposição de trabalhadores a PBDEs, PCBs e metais pesa-
dos e os níveis de hormonas da tiroide ( TH ) presentes no 
soro ou plasma. Um dos estudos repor tou um aumento dos 
níveis de hormona estimulante da tiroide ( TSH ) no sangue 
dos trabalhadores (8), enquanto outros registaram uma  
diminuição (10), ou mesmo nenhuma var iação signi f icativa 
nos valores (9,11,12). Estas inconsistências poderão ter or i-
gem em diversos fatores, tais como o tamanho da amostra, 
as técnicas anal í t icas apl icadas e o momento da colheita 
das amostras biológicas (9 -12). Alguns estudos aval iaram, 
igualmente, os níveis das hormonas sexuais (11,13,14), ten-
do-se observado uma associação entre níveis e levados 
de cádmio, chumbo e cobre no sangue com níveis mais 
elevados da hormona fol ículo-estimulante ( FSH ) (13,14). 
Registou-se uma redução dos níveis de testosterona, pr in-
cipalmente em trabalhadores do sexo mascul ino, que foi 
associada a níveis acrescidos de ésteres organofosfato 
( OPEs ) (11). Algumas alterações endócr inas detetadas nos 
trabalhadores poderão também estar re lacionadas com a 
carência do uso de equipamento de proteção durante as 
ativ idades de reciclagem de REEE, mais especif icamente, 
o uso de máscaras (13). Consequentemente, estas var ia-
ções nas hormonas sexuais poderão ter impacto negativo, 
por exemplo, a nível da espermatogénese, levando a um 
decréscimo da produção de espermatozoides (14).

Alguns estudos repor taram um aumento dos níveis de bio-
marcadores de genotoxicidade (8,15,16) e stress oxidati-
vo (8,17-20) anal isados, respetivamente, no sangue ou na 
ur ina. Os efeitos incluíram um aumento da frequência de 
micronúcleos (8,15,16) e de aberrações cromossómicas (16) 
em l infócitos de sangue peri fér ico desses trabalhadores 
comparativamente a grupos não expostos. Os trabalha-
dores também apresentaram indícios de lesões oxidati-
vas, reveladas pelo aumento dos níveis de biomarcadores 
de stress oxidativo 8-Oxo-2'-deoxiguanosina (8-OHdG) ou 
malondialdeído (MDA) presentes na ur ina (17, 19-21), exceto 
num caso em que foi registado um decréscimo dos níveis de 
8-OHdG (18), e noutro em que não foram registadas quais-
quer variações (8).

No estudo desenvolv ido por Upadhyay e colaboradores 
( 2021), obtiveram-se e levados níveis de chumbo no san-
gue dos trabalhadores expostos a REEE que se re laciona-
ram com uma diminuição dos níve is de hemoglobina e um 
aumento da pressão ar ter ia l diastól ica, o que poderá con-
duzir ao desenvolv imento de hiper tensão nos trabalha-
dores (21). Por f im, um estudo desenvolv ido por Neitzel e 
colaboradores ( 2020 ) identi f icou uma maior taxa de f i l tra-
ção glomerular nos trabalhadores expostos a REEE, com 
signi f icado ainda pouco claro (18).

_Conclusões

A presente rev isão da l i teratura evidenciou a escassez de 
estudos de biomonitor ização humana focados na exposi-
ção ocupacional re lacionada com a gestão de REEE e seus 
potencia is efe i tos na saúde dos trabalhadores. 

Os estudos analisados mostraram que os trabalhadores deste 
setor se encontram expostos a diversas substâncias nocivas 
para a sua saúde. Para além disso, evidenciaram a existência 
de efeitos biológicos variados, sendo os mais consistentes a 
desregulação das hormonas da tiroide, o stress oxidativo e 
os efeitos genotóxicos. Esses efeitos preconizam a possibi-
lidade de desenvolvimento de patologias a longo prazo, tais 
como doenças metabólicas e doenças oncológicas. 

Em resumo, f icou bem patente a necessidade de desenvol-
vimento de mais estudos ocupacionais, par ticularmente na 
Europa, incluindo uma avaliação da exposição através de 
biomarcadores de exposição f idedignos e quantif icados por 
métodos analíticos bem controlados, conjuntamente com 
biomarcadores de efeito que permitam o estabelecimento 
de uma relação entre a exposição a essas substâncias e o 
potencial desenvolvimento de doenças ocupacionais. 

Projetos recentes, como a Iniciativa Europeia de Biomonito-
rização Humana ( HBM4EU ), visam investigar de uma forma 
harmonizada os níveis de exposição ocupacional em traba-
lhadores da indústria de gestão de REEE em vários países 
europeus, incluindo Portugal (22). Essa informação será rele-
vante para permitir a implementação de medidas de preven-
ção e proteção, com benefícios evidentes para a saúde dos 
trabalhadores.

182 estudos 
elegidos para 

análise aprofundada



Os estudos foram real izados em indústr ias responsáveis 
pela gestão de REEE presentes na China, Canadá, Tai lândia 
e Vietname. Os mesmos divergiram quanto aos biomarca-
dores de exposição analisados, isto é, as substâncias quí-
micas ou metabolitos anal isados em amostras biológicas 
dos par ticipantes. Estes incluíram, de uma forma geral, éte-
res difení l icos polibromados ( PBDEs ), bifeni los policlorados 
( PCBs ), hidrocarbonetos policícl icos aromáticos ( PAHs ) e   

metais pesados ( cádmio, mercúrio, chumbo, etc. ). Os prin-
cipais resultados dos estudos encontram-se sumarizados 
na tabela 1. Dos resultados da anál ise de biomarcadores 
de efeito identi f icaram-se efeitos ao nível de desregulação 
endócrina, instabil idade genética, stress oxidativo, per tur-
bações cardiovasculares e renais que poderão ter impacto 
na saúde dos trabalhadores deste sector.
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_Resumo

Os resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico (REEE) são um problema 
crescente a nível global, sendo considerados um perigo para a saúde 
humana e ambiental devido à presença de uma variedade de substâncias 
nocivas, tais como poluentes orgânicos persistentes e metais pesados. 
Os trabalhadores envolvidos na gestão deste tipo de resíduos estão 
potencialmente expostos a estas substâncias, par ticularmente, durante 
as ativ idades de reciclagem e processamento. Esta revisão teve por obje-
tivo recolher informação referente à exposição ocupacional a substâncias 
químicas no sector da gestão de REEE e aos seus potenciais efeitos na 
saúde dos trabalhadores. A consulta a duas bases de dados (PubMed 
e Scopus) seguida da apl icação dos cr itér ios de inclusão e exclusão resul-
tou na seleção de 14 estudos que foram sujeitos a uma anál ise mais deta-
lhada. Os refer idos estudos de biomonitor ização ocupacional repor taram 
a exposição dos trabalhadores deste setor a vár ios metais pesados e 
compostos orgânicos. A anál ise de biomarcadores de efeito biológico 
precoce sugeriu, na maior ia dos estudos, uma associação entre a exposi-
ção a este tipo de resíduos e alterações hormonais ou genotoxicidade em 
células sanguíneas. Os refer idos efeitos, a conf irmarem-se em estudos 
futuros, poderão traduzir-se a longo termo em patologias, tais como des-
regulação endócrina ou neoplasias. Em conclusão, embora os estudos 
revistos sugiram que trabalhar no sector de gestão de REEE representa 
um potencial r isco para os trabalhadores, torna-se necessária a real iza-
ção de mais estudos de biomonitor ização humana, especialmente ao nível 
europeu, para gerar evidência sól ida que apoie medidas de mitigação da 
exposição desses trabalhadores.

_Abstract

The waste of e lectr ica l and e lectronic equipment (e-waste) is a growing 
problem g lobal ly, be ing considered a hazard to human and envi ronmen-
ta l hea l th due to the presence of a var iety of harmfu l substances, such 
as pers istent organic pol lutants, and heavy meta ls. Workers involved in 
e-waste management have a more d i rect exposure to these substances, 
par t icu lar ly dur ing recycl ing and processing act iv i t ies (e.g., sor t ing, 
d ismant l ing, and inc inerat ion). This review a imed to col lect informat ion 
regard ing occupat ional exposure to chemicals in the e-waste manage-
ment sector and the i r potent ia l  e f fects on workers' heal th. The consul-

tat ion of two databases (PubMed and Scopus) fo l lowed by the appl ica-
t ion of the inc lus ion and exclus ion cr i te r ia, resu l ted in the se lect ion of 
14 studies that were subjected to a more deta i led analys is. Those occu-
pat ional b iomoni tor ing studies repor ted the exposure of workers in th is 
sector to var ious heavy meta ls and organic compounds. The analys is 
of b iomarkers of ear ly b io log ica l ef fect suggested, in most studies, an 
associat ion between exposure to th is type of res idues and hormonal 
changes or genotox ic i ty in b lood ce l ls. These ef fects, to be conf i rmed 
in future studies, may trans late in the long term into patholog ies, such 
as endocr ine d isrupt ion or neoplasms. In conclus ion, a l though the stud-
ies reviewed suggest that work ing in the e-waste management sector 
represents a potent ia l  r isk for workers, there is a need to carr y out more 
human biomoni tor ing studies, especia l ly at the European leve l, to gen-
erate so l id evidence to suppor t mi t igat ion measures a iming to prevent 
workers exposure.

_Introdução

Os resíduos de equipamento elétrico e eletrónico ( REEE ) 
abrangem produtos que util izam energia elétrica para o seu 
funcionamento e que foram rejeitados pelo util izador sem 
intenção de posterior reutil ização (1), tais como cabos, bate-
rias e computadores (2). Este tipo de resíduo é o que apre-
senta maior crescimento a nível mundial, com 53 mil milhões 
de toneladas produzidas globalmente em 2019 (3). Cerca de 
83% do seu trajeto de transporte global não é documentado, 
estimando-se que na sua vasta maioria seja transportado 
para países em desenvolvimento, onde são postos em prática 
métodos rudimentares de reciclagem e processamento (4).

Os REEE são compostos por uma mistura de mais de mil 
substâncias diferentes, muitas das quais são tóxicas, tais 
como o chumbo, mercúrio, arsénio, cádmio, selénio, e retar-

dadores de chama (3). A exposição humana a essa mistura 
complexa poderá conduzir a uma variedade de efeitos noci-
vos para a saúde (5). Em contexto ocupacional, os traba-
lhadores envolvidos nos vár ios processos de gestão deste 
resíduo, desde a sua tr iagem e desmantelamento até à sua 
reciclagem, correm o r isco de exposição às substâncias 
neles presentes através da inalação, do contacto com 
a pele e da ingestão, por exemplo, através do contacto
mão-boca (6). Por esse motivo, esses trabalhadores incor-
rem num r isco de possíve is efe i tos adversos na sua saúde 
que impor ta conhecer (7).

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo rever a informação 
atualmente existente na l i teratura sobre a exposição ocupa-
cional a substâncias químicas perigosas no setor da gestão 
de resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico, incluindo 
os possíveis efeitos adversos na saúde dos trabalhadores. 

_Métodos

Para a pesquisa de publicações consultaram-se duas bases 
de dados: PubMed® e Scopus®, em julho de 2021. Os ter-
mos de pesquisa aplicados a ambas as bases de dados 
foram: ( "e-waste" OR "e lectronic waste" OR "e-waste re-
cycl ing" OR "waste e lectr ical and e lectronic equipment" 
OR "e lectronic recycl ing" ) AND ( "occupational" OR "work-
ers" OR "occupational set t ing" OR "workers exposed" OR
"workers exposure" OR "occupational exposure" OR "human
hea l th e f fects" OR "b iomarkers" OR "human b iomoni tor-
ing" ) . 

Selecionaram-se os artigos cujas características obedeciam 
aos seguintes critérios de inclusão: 1 )  estudos de biomonito-
rização humana; 2 )  estudos em contexto ocupacional envol-
vendo a gestão de REEE; 3 )  estudos incluindo dados sobre 
os efeitos biológicos ou efeitos na saúde. Excluíram-se os 
seguintes tipos de estudos: 1 )  não publicados em inglês ou 
português; 2 )  artigos de revisão; 3 )  estudos não-ocupacio-
nais e 4 )  estudos que não associassem a exposição ocupa-
cional com os efeitos para a saúde dos trabalhadores.  

_Resultados e discussão

De um total de 572 estudos identif icados, foram seleciona-
dos e analisados 14 estudos, após a exclusão de duplicados 
e aplicação dos critérios de inclusão /exclusão ( figura 1 ).
Os estudos selecionados reportaram dados de exposição, 
obtidos através de biomarcadores em amostras biológicas 
e de potenciais efeitos na saúde, inferidos da análise de 
biomarcadores de um efeito biológico precoce. Adicional-
mente, os referidos estudos de biomonitorização ocupacio-
nal incluíram dados contextuais recolhidos por questionário, 
tais como dados sociodemográf icos ( ex: idade, género, 
escolaridade, local de residência ), informação sobre esti lo 
de vida ( ex: consumo de álcool e tabaco, sedentarismo, 
dieta ), dados clínicos ( índice de massa corporal, doenças, 
etc. ) e detalhes sobre as atividades ocupacionais dos traba-
lhadores (desmantelamento, incineração e tr iagem). 

artigos breves_   n. 6artigos breves_   n. 3
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Tabela 1: Principais biomarcadores de exposição e de efeito após exposição ocupacional a resíduos de equipamento 
elétrico e eletrónico (REEE) identificados na literatura.

* Correlação estatisticamente significativa entre biomarcador de exposição e de efeito;  # correlacionado com maior número de horas de trabalho. 

PBDEs – éteres difenílicos polibromados; PCBs – bifenilos policlorados; PAHs – hidrocarbonetos policíclicos aromáticos; BPhs – bromofenóis, OPEs – organofosfatos; 

PCDD/Fs – Dibenzeno-p-dioxinas policloradas; Hg – Mercúrio; Pb – Chumbo; Cd – Cádmio; Cu – Cobre; Fe – Ferro; Mn – Manganésio; Zn – Zinco; Ca – Cálcio; Mg – Magné-

sio, Se – Selénio; TSH – hormona estimulante da tiroide; T3 – Tri-iodotironina; T4 – Tiroxiona; FSH – hormona folículo-estimulante; LH – hormona luteinizante; T – Testos-

terona; MNCBN – Frequência de micronúcleos em células binucleadas; AC – aberrações cromossómicas, 8-OHdG = 8-Oxo-2'-deoxiguanosina; MDA = malondialdeído.

Efeitos biológicos ou na saúde

Desregulação endócrina 

Genotoxicidade

Stress oxidativo

Função renal e cardiovascular

Biomarcadores de exposição Biomarcadores de efeito Referência

PBDEs

PBDEs *, PCBs

PBDEs, PCBs *, BPhs

PBDEs *, OPE (metabolitos) *, 

Hg, Cd, Pb

PBDEs

Pb

Cd *, Cu *, Pb *, Fe

PBDEs

Pb *, Cu, Cd

PCBs, Pb, Zn, Ca, Mg, Fe, Se

PBDEs

Cu, Fe *

Pb, Cd, Mn

PAHs *

PCDD/Fs, PBDEs, PCBs

Pb *, Cd, Mn

Pb *

i [TSH] (correlacionado com o tempo de atividade na indústria)

p [TSH], i [T3  total] * i [T3  livre] i [T4  total] *

 p i [T3  total] * i [T3  livre] * i [T4  total] * i [T4  livre] * s [TSH] * (no 

sexo feminino)

 p i [T4  total] * s [T total] * s [T livre] * s [T livre/ E2] * (no sexo 

masculino)

 p s [T3  livre] * (no sexo feminino)

 p p [TSH]

p [T3  total], [T4  livre] e [TSH]

i [FSH] i [LH] s [T] (correlacionado com o uso de equipamento de proteção 

no trabalho)

i [FSH] * p [LH]

iMNCBN (correlacionado com o tempo de atividade na indústria)

iMNCBN *

iAC iMNCBN (correlacionado com maior número de horas de trabalho)

p [8-OHdG] p [MDA] 

s [8-OHdG] *

i [8-OHdG] (correlacionado com maior número de horas de trabalho)

i [8-OHdG] * i [MDA] *

i [8-OHdG]

i taxa de filtração glomerular *

i pressão arterial diastólica *

(8)

(9)

(10]

(11)

(12)

(13)

(14)

(8)

(15)

(16)

(8)

(17)

(18)

(19)

(20)

(18)

(21)

—

Relativamente a possíveis efe itos de desregulação endó-
cr ina, 5 estudos investigaram as possíveis re lações entre a 
exposição de trabalhadores a PBDEs, PCBs e metais pesa-
dos e os níveis de hormonas da tiroide ( TH ) presentes no 
soro ou plasma. Um dos estudos repor tou um aumento dos 
níveis de hormona estimulante da tiroide ( TSH ) no sangue 
dos trabalhadores (8), enquanto outros registaram uma  
diminuição (10), ou mesmo nenhuma var iação signi f icativa 
nos valores (9,11,12). Estas inconsistências poderão ter or i-
gem em diversos fatores, tais como o tamanho da amostra, 
as técnicas anal í t icas apl icadas e o momento da colheita 
das amostras biológicas (9 -12). Alguns estudos aval iaram, 
igualmente, os níveis das hormonas sexuais (11,13,14), ten-
do-se observado uma associação entre níveis e levados 
de cádmio, chumbo e cobre no sangue com níveis mais 
elevados da hormona fol ículo-estimulante ( FSH ) (13,14). 
Registou-se uma redução dos níveis de testosterona, pr in-
cipalmente em trabalhadores do sexo mascul ino, que foi 
associada a níveis acrescidos de ésteres organofosfato 
( OPEs ) (11). Algumas alterações endócr inas detetadas nos 
trabalhadores poderão também estar re lacionadas com a 
carência do uso de equipamento de proteção durante as 
ativ idades de reciclagem de REEE, mais especif icamente, 
o uso de máscaras (13). Consequentemente, estas var ia-
ções nas hormonas sexuais poderão ter impacto negativo, 
por exemplo, a nível da espermatogénese, levando a um 
decréscimo da produção de espermatozoides (14).

Alguns estudos repor taram um aumento dos níveis de bio-
marcadores de genotoxicidade (8,15,16) e stress oxidati-
vo (8,17-20) anal isados, respetivamente, no sangue ou na 
ur ina. Os efeitos incluíram um aumento da frequência de 
micronúcleos (8,15,16) e de aberrações cromossómicas (16) 
em l infócitos de sangue peri fér ico desses trabalhadores 
comparativamente a grupos não expostos. Os trabalha-
dores também apresentaram indícios de lesões oxidati-
vas, reveladas pelo aumento dos níveis de biomarcadores 
de stress oxidativo 8-Oxo-2'-deoxiguanosina (8-OHdG) ou 
malondialdeído (MDA) presentes na ur ina (17, 19-21), exceto 
num caso em que foi registado um decréscimo dos níveis de 
8-OHdG (18), e noutro em que não foram registadas quais-
quer variações (8).

No estudo desenvolv ido por Upadhyay e colaboradores 
( 2021), obtiveram-se e levados níveis de chumbo no san-
gue dos trabalhadores expostos a REEE que se re laciona-
ram com uma diminuição dos níve is de hemoglobina e um 
aumento da pressão ar ter ia l diastól ica, o que poderá con-
duzir ao desenvolv imento de hiper tensão nos trabalha-
dores (21). Por f im, um estudo desenvolv ido por Neitzel e 
colaboradores ( 2020 ) identi f icou uma maior taxa de f i l tra-
ção glomerular nos trabalhadores expostos a REEE, com 
signi f icado ainda pouco claro (18).

_Conclusões

A presente rev isão da l i teratura evidenciou a escassez de 
estudos de biomonitor ização humana focados na exposi-
ção ocupacional re lacionada com a gestão de REEE e seus 
potencia is efe i tos na saúde dos trabalhadores. 

Os estudos analisados mostraram que os trabalhadores deste 
setor se encontram expostos a diversas substâncias nocivas 
para a sua saúde. Para além disso, evidenciaram a existência 
de efeitos biológicos variados, sendo os mais consistentes a 
desregulação das hormonas da tiroide, o stress oxidativo e 
os efeitos genotóxicos. Esses efeitos preconizam a possibi-
lidade de desenvolvimento de patologias a longo prazo, tais 
como doenças metabólicas e doenças oncológicas. 

Em resumo, f icou bem patente a necessidade de desenvol-
vimento de mais estudos ocupacionais, par ticularmente na 
Europa, incluindo uma avaliação da exposição através de 
biomarcadores de exposição f idedignos e quantif icados por 
métodos analíticos bem controlados, conjuntamente com 
biomarcadores de efeito que permitam o estabelecimento 
de uma relação entre a exposição a essas substâncias e o 
potencial desenvolvimento de doenças ocupacionais. 

Projetos recentes, como a Iniciativa Europeia de Biomonito-
rização Humana ( HBM4EU ), visam investigar de uma forma 
harmonizada os níveis de exposição ocupacional em traba-
lhadores da indústria de gestão de REEE em vários países 
europeus, incluindo Portugal (22). Essa informação será rele-
vante para permitir a implementação de medidas de preven-
ção e proteção, com benefícios evidentes para a saúde dos 
trabalhadores.



Os estudos foram real izados em indústr ias responsáveis 
pela gestão de REEE presentes na China, Canadá, Tai lândia 
e Vietname. Os mesmos divergiram quanto aos biomarca-
dores de exposição analisados, isto é, as substâncias quí-
micas ou metabolitos anal isados em amostras biológicas 
dos par ticipantes. Estes incluíram, de uma forma geral, éte-
res difení l icos polibromados ( PBDEs ), bifeni los policlorados 
( PCBs ), hidrocarbonetos policícl icos aromáticos ( PAHs ) e   

metais pesados ( cádmio, mercúrio, chumbo, etc. ). Os prin-
cipais resultados dos estudos encontram-se sumarizados 
na tabela 1. Dos resultados da anál ise de biomarcadores 
de efeito identi f icaram-se efeitos ao nível de desregulação 
endócrina, instabil idade genética, stress oxidativo, per tur-
bações cardiovasculares e renais que poderão ter impacto 
na saúde dos trabalhadores deste sector.
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Os resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico (REEE) são um problema 
crescente a nível global, sendo considerados um perigo para a saúde 
humana e ambiental devido à presença de uma variedade de substâncias 
nocivas, tais como poluentes orgânicos persistentes e metais pesados. 
Os trabalhadores envolvidos na gestão deste tipo de resíduos estão 
potencialmente expostos a estas substâncias, par ticularmente, durante 
as ativ idades de reciclagem e processamento. Esta revisão teve por obje-
tivo recolher informação referente à exposição ocupacional a substâncias 
químicas no sector da gestão de REEE e aos seus potenciais efeitos na 
saúde dos trabalhadores. A consulta a duas bases de dados (PubMed 
e Scopus) seguida da apl icação dos cr itér ios de inclusão e exclusão resul-
tou na seleção de 14 estudos que foram sujeitos a uma anál ise mais deta-
lhada. Os refer idos estudos de biomonitor ização ocupacional repor taram 
a exposição dos trabalhadores deste setor a vár ios metais pesados e 
compostos orgânicos. A anál ise de biomarcadores de efeito biológico 
precoce sugeriu, na maior ia dos estudos, uma associação entre a exposi-
ção a este tipo de resíduos e alterações hormonais ou genotoxicidade em 
células sanguíneas. Os refer idos efeitos, a conf irmarem-se em estudos 
futuros, poderão traduzir-se a longo termo em patologias, tais como des-
regulação endócrina ou neoplasias. Em conclusão, embora os estudos 
revistos sugiram que trabalhar no sector de gestão de REEE representa 
um potencial r isco para os trabalhadores, torna-se necessária a real iza-
ção de mais estudos de biomonitor ização humana, especialmente ao nível 
europeu, para gerar evidência sól ida que apoie medidas de mitigação da 
exposição desses trabalhadores.

_Abstract

The waste of e lectr ica l and e lectronic equipment (e-waste) is a growing 
problem g lobal ly, be ing considered a hazard to human and envi ronmen-
ta l hea l th due to the presence of a var iety of harmfu l substances, such 
as pers istent organic pol lutants, and heavy meta ls. Workers involved in 
e-waste management have a more d i rect exposure to these substances, 
par t icu lar ly dur ing recycl ing and processing act iv i t ies (e.g., sor t ing, 
d ismant l ing, and inc inerat ion). This review a imed to col lect informat ion 
regard ing occupat ional exposure to chemicals in the e-waste manage-
ment sector and the i r potent ia l  e f fects on workers' heal th. The consul-

tat ion of two databases (PubMed and Scopus) fo l lowed by the appl ica-
t ion of the inc lus ion and exclus ion cr i te r ia, resu l ted in the se lect ion of 
14 studies that were subjected to a more deta i led analys is. Those occu-
pat ional b iomoni tor ing studies repor ted the exposure of workers in th is 
sector to var ious heavy meta ls and organic compounds. The analys is 
of b iomarkers of ear ly b io log ica l ef fect suggested, in most studies, an 
associat ion between exposure to th is type of res idues and hormonal 
changes or genotox ic i ty in b lood ce l ls. These ef fects, to be conf i rmed 
in future studies, may trans late in the long term into patholog ies, such 
as endocr ine d isrupt ion or neoplasms. In conclus ion, a l though the stud-
ies reviewed suggest that work ing in the e-waste management sector 
represents a potent ia l  r isk for workers, there is a need to carr y out more 
human biomoni tor ing studies, especia l ly at the European leve l, to gen-
erate so l id evidence to suppor t mi t igat ion measures a iming to prevent 
workers exposure.

_Introdução

Os resíduos de equipamento elétrico e eletrónico ( REEE ) 
abrangem produtos que util izam energia elétrica para o seu 
funcionamento e que foram rejeitados pelo util izador sem 
intenção de posterior reutil ização (1), tais como cabos, bate-
rias e computadores (2). Este tipo de resíduo é o que apre-
senta maior crescimento a nível mundial, com 53 mil milhões 
de toneladas produzidas globalmente em 2019 (3). Cerca de 
83% do seu trajeto de transporte global não é documentado, 
estimando-se que na sua vasta maioria seja transportado 
para países em desenvolvimento, onde são postos em prática 
métodos rudimentares de reciclagem e processamento (4).

Os REEE são compostos por uma mistura de mais de mil 
substâncias diferentes, muitas das quais são tóxicas, tais 
como o chumbo, mercúrio, arsénio, cádmio, selénio, e retar-

dadores de chama (3). A exposição humana a essa mistura 
complexa poderá conduzir a uma variedade de efeitos noci-
vos para a saúde (5). Em contexto ocupacional, os traba-
lhadores envolvidos nos vár ios processos de gestão deste 
resíduo, desde a sua tr iagem e desmantelamento até à sua 
reciclagem, correm o r isco de exposição às substâncias 
neles presentes através da inalação, do contacto com 
a pele e da ingestão, por exemplo, através do contacto
mão-boca (6). Por esse motivo, esses trabalhadores incor-
rem num r isco de possíve is efe i tos adversos na sua saúde 
que impor ta conhecer (7).

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo rever a informação 
atualmente existente na l i teratura sobre a exposição ocupa-
cional a substâncias químicas perigosas no setor da gestão 
de resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico, incluindo 
os possíveis efeitos adversos na saúde dos trabalhadores. 

_Métodos

Para a pesquisa de publicações consultaram-se duas bases 
de dados: PubMed® e Scopus®, em julho de 2021. Os ter-
mos de pesquisa aplicados a ambas as bases de dados 
foram: ( "e-waste" OR "e lectronic waste" OR "e-waste re-
cycl ing" OR "waste e lectr ical and e lectronic equipment" 
OR "e lectronic recycl ing" ) AND ( "occupational" OR "work-
ers" OR "occupational set t ing" OR "workers exposed" OR
"workers exposure" OR "occupational exposure" OR "human
hea l th e f fects" OR "b iomarkers" OR "human b iomoni tor-
ing" ) . 

Selecionaram-se os artigos cujas características obedeciam 
aos seguintes critérios de inclusão: 1 )  estudos de biomonito-
rização humana; 2 )  estudos em contexto ocupacional envol-
vendo a gestão de REEE; 3 )  estudos incluindo dados sobre 
os efeitos biológicos ou efeitos na saúde. Excluíram-se os 
seguintes tipos de estudos: 1 )  não publicados em inglês ou 
português; 2 )  artigos de revisão; 3 )  estudos não-ocupacio-
nais e 4 )  estudos que não associassem a exposição ocupa-
cional com os efeitos para a saúde dos trabalhadores.  

_Resultados e discussão

De um total de 572 estudos identif icados, foram seleciona-
dos e analisados 14 estudos, após a exclusão de duplicados 
e aplicação dos critérios de inclusão /exclusão ( figura 1 ).
Os estudos selecionados reportaram dados de exposição, 
obtidos através de biomarcadores em amostras biológicas 
e de potenciais efeitos na saúde, inferidos da análise de 
biomarcadores de um efeito biológico precoce. Adicional-
mente, os referidos estudos de biomonitorização ocupacio-
nal incluíram dados contextuais recolhidos por questionário, 
tais como dados sociodemográf icos ( ex: idade, género, 
escolaridade, local de residência ), informação sobre esti lo 
de vida ( ex: consumo de álcool e tabaco, sedentarismo, 
dieta ), dados clínicos ( índice de massa corporal, doenças, 
etc. ) e detalhes sobre as atividades ocupacionais dos traba-
lhadores (desmantelamento, incineração e tr iagem). 
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Relativamente a possíveis efe itos de desregulação endó-
cr ina, 5 estudos investigaram as possíveis re lações entre a 
exposição de trabalhadores a PBDEs, PCBs e metais pesa-
dos e os níveis de hormonas da tiroide ( TH ) presentes no 
soro ou plasma. Um dos estudos repor tou um aumento dos 
níveis de hormona estimulante da tiroide ( TSH ) no sangue 
dos trabalhadores (8), enquanto outros registaram uma  
diminuição (10), ou mesmo nenhuma var iação signi f icativa 
nos valores (9,11,12). Estas inconsistências poderão ter or i-
gem em diversos fatores, tais como o tamanho da amostra, 
as técnicas anal í t icas apl icadas e o momento da colheita 
das amostras biológicas (9 -12). Alguns estudos aval iaram, 
igualmente, os níveis das hormonas sexuais (11,13,14), ten-
do-se observado uma associação entre níveis e levados 
de cádmio, chumbo e cobre no sangue com níveis mais 
elevados da hormona fol ículo-estimulante ( FSH ) (13,14). 
Registou-se uma redução dos níveis de testosterona, pr in-
cipalmente em trabalhadores do sexo mascul ino, que foi 
associada a níveis acrescidos de ésteres organofosfato 
( OPEs ) (11). Algumas alterações endócr inas detetadas nos 
trabalhadores poderão também estar re lacionadas com a 
carência do uso de equipamento de proteção durante as 
ativ idades de reciclagem de REEE, mais especif icamente, 
o uso de máscaras (13). Consequentemente, estas var ia-
ções nas hormonas sexuais poderão ter impacto negativo, 
por exemplo, a nível da espermatogénese, levando a um 
decréscimo da produção de espermatozoides (14).

Alguns estudos repor taram um aumento dos níveis de bio-
marcadores de genotoxicidade (8,15,16) e stress oxidati-
vo (8,17-20) anal isados, respetivamente, no sangue ou na 
ur ina. Os efeitos incluíram um aumento da frequência de 
micronúcleos (8,15,16) e de aberrações cromossómicas (16) 
em l infócitos de sangue peri fér ico desses trabalhadores 
comparativamente a grupos não expostos. Os trabalha-
dores também apresentaram indícios de lesões oxidati-
vas, reveladas pelo aumento dos níveis de biomarcadores 
de stress oxidativo 8-Oxo-2'-deoxiguanosina (8-OHdG) ou 
malondialdeído (MDA) presentes na ur ina (17, 19-21), exceto 
num caso em que foi registado um decréscimo dos níveis de 
8-OHdG (18), e noutro em que não foram registadas quais-
quer variações (8).

No estudo desenvolv ido por Upadhyay e colaboradores 
( 2021), obtiveram-se e levados níveis de chumbo no san-
gue dos trabalhadores expostos a REEE que se re laciona-
ram com uma diminuição dos níve is de hemoglobina e um 
aumento da pressão ar ter ia l diastól ica, o que poderá con-
duzir ao desenvolv imento de hiper tensão nos trabalha-
dores (21). Por f im, um estudo desenvolv ido por Neitzel e 
colaboradores ( 2020 ) identi f icou uma maior taxa de f i l tra-
ção glomerular nos trabalhadores expostos a REEE, com 
signi f icado ainda pouco claro (18).

_Conclusões

A presente rev isão da l i teratura evidenciou a escassez de 
estudos de biomonitor ização humana focados na exposi-
ção ocupacional re lacionada com a gestão de REEE e seus 
potencia is efe i tos na saúde dos trabalhadores. 

Os estudos analisados mostraram que os trabalhadores deste 
setor se encontram expostos a diversas substâncias nocivas 
para a sua saúde. Para além disso, evidenciaram a existência 
de efeitos biológicos variados, sendo os mais consistentes a 
desregulação das hormonas da tiroide, o stress oxidativo e 
os efeitos genotóxicos. Esses efeitos preconizam a possibi-
lidade de desenvolvimento de patologias a longo prazo, tais 
como doenças metabólicas e doenças oncológicas. 

Em resumo, f icou bem patente a necessidade de desenvol-
vimento de mais estudos ocupacionais, par ticularmente na 
Europa, incluindo uma avaliação da exposição através de 
biomarcadores de exposição f idedignos e quantif icados por 
métodos analíticos bem controlados, conjuntamente com 
biomarcadores de efeito que permitam o estabelecimento 
de uma relação entre a exposição a essas substâncias e o 
potencial desenvolvimento de doenças ocupacionais. 

Projetos recentes, como a Iniciativa Europeia de Biomonito-
rização Humana ( HBM4EU ), visam investigar de uma forma 
harmonizada os níveis de exposição ocupacional em traba-
lhadores da indústria de gestão de REEE em vários países 
europeus, incluindo Portugal (22). Essa informação será rele-
vante para permitir a implementação de medidas de preven-
ção e proteção, com benefícios evidentes para a saúde dos 
trabalhadores.
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Os estudos foram real izados em indústr ias responsáveis
pela gestão de REEE presentes na China, Canadá, Tai lândia
e Vietname. Os mesmos divergiram quanto aos biomarca-
dores de exposição analisados, isto é, as substâncias quí-
micas ou metabolitos anal isados em amostras biológicas
dos par ticipantes. Estes incluíram, de uma forma geral, éte-
res difení l icos polibromados ( PBDEs ), bifeni los policlorados
( PCBs ), hidrocarbonetos policícl icos aromáticos ( PAHs ) e   

metais pesados (cádmio, mercúrio, chumbo, etc. ). Os prin-
cipais resultados dos estudos encontram-se sumarizados
na tabela 1. Dos resultados da anál ise de biomarcadores 
de efeito identi f icaram-se efeitos ao nível de desregulação
endócrina, instabil idade genética, stress oxidativo, per tur-
bações cardiovasculares e renais que poderão ter impacto
na saúde dos trabalhadores deste sector.
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_Resumo

Os resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico (REEE) são um problema 
crescente a nível global, sendo considerados um perigo para a saúde 
humana e ambiental devido à presença de uma variedade de substâncias 
nocivas, tais como poluentes orgânicos persistentes e metais pesados.
Os trabalhadores envolvidos na gestão deste tipo de resíduos estão 
potencialmente expostos a estas substâncias, par ticularmente, durante 
as ativ idades de reciclagem e processamento. Esta revisão teve por obje-
tivo recolher informação referente à exposição ocupacional a substâncias 
químicas no sector da gestão de REEE e aos seus potenciais efeitos na 
saúde dos trabalhadores. A consulta a duas bases de dados (PubMed 
e Scopus) seguida da apl icação dos cr itér ios de inclusão e exclusão resul-
tou na seleção de 14 estudos que foram sujeitos a uma anál ise mais deta-
lhada. Os refer idos estudos de biomonitor ização ocupacional repor taram
a exposição dos trabalhadores deste setor a vár ios metais pesados e 
compostos orgânicos. A anál ise de biomarcadores de efeito biológico
precoce sugeriu, na maior ia dos estudos, uma associação entre a exposi-
ção a este tipo de resíduos e alterações hormonais ou genotoxicidade em 
células sanguíneas. Os refer idos efeitos, a conf irmarem-se em estudos 
futuros, poderão traduzir-se a longo termo em patologias, tais como des-
regulação endócrina ou neoplasias. Em conclusão, embora os estudos
revistos sugiram que trabalhar no sector de gestão de REEE representa 
um potencial r isco para os trabalhadores, torna-se necessária a real iza-
ção de mais estudos de biomonitor ização humana, especialmente ao nível
europeu, para gerar evidência sól ida que apoie medidas de mitigação da 
exposição desses trabalhadores.

_Abstract

The waste of e lectr ica l and e lectronic equipment (e-waste) is a growing 
problem g lobal ly, be ing considered a hazard to human and envi ronmen-
ta l hea l th due to the presence of a var iety of harmfu l substances, such 
as pers istent organic pol lutants, and heavy meta ls. Workers involved in 
e-waste management have a more d i rect exposure to these substances, 
par t icu lar ly dur ing recycl ing and processing act iv i t ies (e.g., sor t ing, 
d ismant l ing, and inc inerat ion). This review a imed to col lect informat ion 
regard ing occupat ional exposure to chemicals in the e-waste manage-
ment sector and the i r potent ia l  e f fects on workers' heal th. The consul-

tat ion of two databases (PubMed and Scopus) fo l lowed by the appl ica-
t ion of the inc lus ion and exclus ion cr i te r ia, resu l ted in the se lect ion of
14 studies that were subjected to a more deta i led analys is. Those occu-
pat ional b iomoni tor ing studies repor ted the exposure of workers in th is 
sector to var ious heavy meta ls and organic compounds. The analys is 
of b iomarkers of ear ly b io log ica l ef fect suggested, in most studies, an 
associat ion between exposure to th is type of res idues and hormonal 
changes or genotox ic i ty in b lood ce l ls. These ef fects, to be conf i rmed 
in future studies, may trans late in the long term into patholog ies, such 
as endocr ine d isrupt ion or neoplasms. In conclus ion, a l though the stud-
ies reviewed suggest that work ing in the e-waste management sector 
represents a potent ia l  r isk for workers, there is a need to carr y out more 
human biomoni tor ing studies, especia l ly at the European leve l, to gen-
erate so l id evidence to suppor t mi t igat ion measures a iming to prevent 
workers exposure.

_Introdução

Os resíduos de equipamento elétrico e eletrónico ( REEE ) 
abrangem produtos que util izam energia elétrica para o seu 
funcionamento e que foram rejeitados pelo util izador sem 
intenção de posterior reutil ização (1), tais como cabos, bate-
rias e computadores (2). Este tipo de resíduo é o que apre-
senta maior crescimento a nível mundial, com 53 mil milhões 
de toneladas produzidas globalmente em 2019 (3). Cerca de 
83% do seu trajeto de transporte global não é documentado, 
estimando-se que na sua vasta maioria seja transportado 
para países em desenvolvimento, onde são postos em prática 
métodos rudimentares de reciclagem e processamento (4).

Os REEE são compostos por uma mistura de mais de mil 
substâncias diferentes, muitas das quais são tóxicas, tais
como o chumbo, mercúrio, arsénio, cádmio, selénio, e retar-

dadores de chama (3). A exposição humana a essa mistura 
complexa poderá conduzir a uma variedade de efeitos noci-
vos para a saúde (5). Em contexto ocupacional, os traba-
lhadores envolvidos nos vár ios processos de gestão deste 
resíduo, desde a sua tr iagem e desmantelamento até à sua 
reciclagem, correm o risco de exposição às substâncias
neles presentes através da inalação, do contacto com 
a pele e da ingestão, por exemplo, através do contacto
mão-boca (6). Por esse motivo, esses trabalhadores incor-
rem num r isco de possíve is efe i tos adversos na sua saúde 
que impor ta conhecer (7).

_Objetivo

O presente estudo teve como objetivo rever a informação 
atualmente existente na l i teratura sobre a exposição ocupa-
cional a substâncias químicas perigosas no setor da gestão
de resíduos de equipamento elétr ico e eletrónico, incluindo
os possíveis efeitos adversos na saúde dos trabalhadores. 

_Métodos

Para a pesquisa de publicações consultaram-se duas bases 
de dados: PubMed® e Scopus®, em julho de 2021. Os ter-
mos de pesquisa aplicados a ambas as bases de dados 
foram: ( "e-waste" OR "e lectronic waste" OR "e-waste re-
cycl ing" OR "waste e lectr ical and e lectronic equipment" 
OR "e lectronic recycl ing" ) AND ( "occupational" OR "work-
ers" OR "occupational set t ing" OR "workers exposed" OR
"workers exposure" OR "occupational exposure" OR "human
hea l th e f fects" OR "b iomarkers" OR "human b iomoni tor-
ing" ) . 

Selecionaram-se os artigos cujas características obedeciam 
aos seguintes critérios de inclusão: 1 )  estudos de biomonito-
rização humana; 2 )  estudos em contexto ocupacional envol-
vendo a gestão de REEE; 3 )  estudos incluindo dados sobre 
os efeitos biológicos ou efeitos na saúde. Excluíram-se os 
seguintes tipos de estudos: 1 )  não publicados em inglês ou 
português; 2 )  artigos de revisão; 3 )  estudos não-ocupacio-
nais e 4 )  estudos que não associassem a exposição ocupa-
cional com os efeitos para a saúde dos trabalhadores.  

_Resultados e discussão

De um total de 572 estudos identif icados, foram seleciona-
dos e analisados 14 estudos, após a exclusão de duplicados 
e aplicação dos critérios de inclusão /exclusão ( figura 1 ).
Os estudos selecionados reportaram dados de exposição,
obtidos através de biomarcadores em amostras biológicas
e de potenciais efeitos na saúde, inferidos da análise de 
biomarcadores de um efeito biológico precoce. Adicional-
mente, os referidos estudos de biomonitorização ocupacio-
nal incluíram dados contextuais recolhidos por questionário,
tais como dados sociodemográf icos (ex: idade, género, 
escolaridade, local de residência ), informação sobre esti lo 
de vida ( ex: consumo de álcool e tabaco, sedentarismo, 
dieta ), dados clínicos ( índice de massa corporal, doenças, 
etc. ) e detalhes sobre as atividades ocupacionais dos traba-
lhadores (desmantelamento, incineração e tr iagem).
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Relativamente a possíveis efe itos de desregulação endó-
cr ina, 5 estudos investigaram as possíveis re lações entre a 
exposição de trabalhadores a PBDEs, PCBs e metais pesa-
dos e os níveis de hormonas da tiroide ( TH ) presentes no 
soro ou plasma. Um dos estudos repor tou um aumento dos
níveis de hormona estimulante da tiroide ( TSH ) no sangue 
dos trabalhadores (8), enquanto outros registaram uma 
diminuição (10), ou mesmo nenhuma var iação signi f icativa 
nos valores (9,11,12). Estas inconsistências poderão ter or i-
gem em diversos fatores, tais como o tamanho da amostra, 
as técnicas anal í t icas apl icadas e o momento da colheita
das amostras biológicas (9 -12). Alguns estudos aval iaram, 
igualmente, os níveis das hormonas sexuais (11,13,14), ten-
do-se observado uma associação entre níveis e levados 
de cádmio, chumbo e cobre no sangue com níveis mais 
elevados da hormona fol ículo-estimulante ( FSH ) (13,14). 
Registou-se uma redução dos níveis de testosterona, pr in-
cipalmente em trabalhadores do sexo mascul ino, que foi
associada a níveis acrescidos de ésteres organofosfato 
( OPEs ) (11). Algumas alterações endócr inas detetadas nos
trabalhadores poderão também estar re lacionadas com a
carência do uso de equipamento de proteção durante as 
ativ idades de reciclagem de REEE, mais especif icamente,
o uso de máscaras (13). Consequentemente, estas var ia-
ções nas hormonas sexuais poderão ter impacto negativo,
por exemplo, a nível da espermatogénese, levando a um 
decréscimo da produção de espermatozoides (14).

Alguns estudos repor taram um aumento dos níveis de bio-
marcadores de genotoxicidade (8,15,16) e stress oxidati-
vo (8,17-20) anal isados, respetivamente, no sangue ou na 
ur ina. Os efeitos incluíram um aumento da frequência de
micronúcleos (8,15,16) e de aberrações cromossómicas (16)

em l infócitos de sangue peri fér ico desses trabalhadores 
comparativamente a grupos não expostos. Os trabalha-
dores também apresentaram indícios de lesões oxidati-
vas, reveladas pelo aumento dos níveis de biomarcadores 
de stress oxidativo 8-Oxo-2'-deoxiguanosina (8-OHdG) ou
malondialdeído (MDA) presentes na ur ina (17, 19-21), exceto 
num caso em que foi registado um decréscimo dos níveis de 
8-OHdG (18), e noutro em que não foram registadas quais-
quer variações (8).

No estudo desenvolv ido por Upadhyay e colaboradores
( 2021), obtiveram-se e levados níveis de chumbo no san-
gue dos trabalhadores expostos a REEE que se re laciona-
ram com uma diminuição dos níve is de hemoglobina e um 
aumento da pressão ar ter ia l diastól ica, o que poderá con-
duzir ao desenvolv imento de hiper tensão nos trabalha-
dores (21). Por f im, um estudo desenvolv ido por Neitzel e 
colaboradores ( 2020 ) identi f icou uma maior taxa de f i l tra-
ção glomerular nos trabalhadores expostos a REEE, com 
signi f icado ainda pouco claro (18).

_Conclusões

A presente rev isão da l i teratura evidenciou a escassez de 
estudos de biomonitor ização humana focados na exposi-
ção ocupacional re lacionada com a gestão de REEE e seus 
potencia is efe i tos na saúde dos trabalhadores.

Os estudos analisados mostraram que os trabalhadores deste 
setor se encontram expostos a diversas substâncias nocivas 
para a sua saúde. Para além disso, evidenciaram a existência 
de efeitos biológicos variados, sendo os mais consistentes a 
desregulação das hormonas da tiroide, o stress oxidativo e 
os efeitos genotóxicos. Esses efeitos preconizam a possibi-
lidade de desenvolvimento de patologias a longo prazo, tais 
como doenças metabólicas e doenças oncológicas.

Em resumo, f icou bem patente a necessidade de desenvol-
vimento de mais estudos ocupacionais, par ticularmente na 
Europa, incluindo uma avaliação da exposição através de 
biomarcadores de exposição f idedignos e quantif icados por
métodos analíticos bem controlados, conjuntamente com
biomarcadores de efeito que permitam o estabelecimento
de uma relação entre a exposição a essas substâncias e o 
potencial desenvolvimento de doenças ocupacionais. 

Projetos recentes, como a Iniciativa Europeia de Biomonito-
rização Humana ( HBM4EU ), visam investigar de uma forma 
harmonizada os níveis de exposição ocupacional em traba-
lhadores da indústria de gestão de REEE em vários países 
europeus, incluindo Portugal (22). Essa informação será rele-
vante para permitir a implementação de medidas de preven-
ção e proteção, com benefícios evidentes para a saúde dos 
trabalhadores.



Os valores obtidos foram comparados, para o açúcar e sal, 
com as recomendações previstas na EIPAS: 5 g /100 g e 
0,3 g /100 g, respetivamente; para o valor energético recor-
reu-se ao manual de "Orientações para ementas e refeitórios 
escolares" redigido pela Direção Geral da Educação ( DGE ),
onde se refere que os iogurtes não deverão conter mais de
100 kcal /100 g de al imento (6). 

_Resultados e discussão

Foram determinados os parâmetros estatísticos: média, me-
diana, moda, mínimo e máximo, para os componentes ener-
gia, l ípidos, ácidos gordos saturados, hidratos de carbono, 
açúcares, f ibra ( cereais PA e barras de cereais ) proteína e
sal, para as amostras consideradas, 369 iogur tes, 146 de 
cereais PA e 76 de barras de cereais ( tabela 1 ).

Do total de 369 iogur tes avaliados, 284 ( 77%) cumpriam os 
l imites da DGE para uti l ização em âmbito escolar, no que 
se refere ao valor calórico. Para o teor de açúcar, os valo-
res médio e mediana, 9,9 g /100 g e 10,0 g /100 g, respeti-
vamente, apresentavam-se consideravelmente acima dos
limites estabelecidos pela EIPAS ( 5 g /100 g ). A média para 
o teor de sal encontrava-se abaixo do valor preconizado na 
EIPAS ( 0,3g /100g), conforme expectável nesta categoria
( tabela 1 ).

O estudo realizado em 2019 revelou para os iogurtes sólidos e 
líquidos, medianas de teor de açúcar de 11,5 e 11,0 g /100 g,
respetivamente, o que demonstra o esforço da indústria no 
sentido da sua redução gradual (7). 

Relativamente aos cereais de pequeno almoço, observando 
os valores médio e mediana, verif icamos que o teor de açú-
car, 18,8 g /100 g, e 20,0 g /100 g, respetivamente, se encon-
trava muito acima da meta definida na EIPAS. De referir ainda 
que a média do teor de sal foi de 0,46 g /100 g, o que tam-
bém excede o limites da EIPAS para este parâmetro.

O estudo realizado em 2018 revelou para os cereais de peque-
no almoço uma mediana de teor de açúcar de 22,0 g /100g,
o que demonstra o esforço da indústr ia no sentido da sua 
redução gradual (8). 

Na categoria de alimentos barras de cereais, observando os 
valores médios, verif icamos que o teor de açúcar 24,5 g /100g
se encontra muito acima da meta definida na EIPAS. De refe-
rir ainda que a média do teor de sal é 0,45 g /100 g, o que 
também excede o limite máximo desejável definido na EIPAS 
para este parâmetro.
Quando comparamos os dados dos cereais de pequeno al-
moço com as barras de cereais, apresentados em valores 
médios, observamos que as barras de cereais apresentam 
maior valor energético, justif icado quer pelo maior teor de
lípidos (e de ácidos gordos saturados ), assim como, pelo 
maior teor de açúcar. Adicionalmente, apresentam um menor 
teor de f ibras ( tabela 1 ).

No que respeita aos teores de açúcar, dos 369 iogur tes 
anal isados, veri f icou-se que 90 (24%) obedeciam às reco-
mendações da EIPAS. Adicionalmente, do total da amostra, 
observou-se ainda que 194 ( 53%) se encontravam acima de
10 g /100 g e 55 (15%) acima de 15 g açúcar/100 g de iogurte 
(gráfico 1 ).

_Resumo

A obesidade é a doença de or igem nutr ic ional mais prevalente a n íve l 
mundia l e tem na sua génese, em mais de 96% dos casos, fatores com-
por tamenta is, nomeadamente est i los de v ida obesogénicos. Em 2019, 
cerca de 29,6% e 12% das cr ianças por tuguesas apresentavam excesso 
de peso e obesidade, respet ivamente, de acordo com o s istema europeu 
de v ig i lância nutr ic ional infant i l  Chi ldhood Obesi ty Surve i l lance In i t iat ive 
(COSI ). Por tugal inst i tu iu a Estratégia Integrada para a Promoção da A l i -
mentação Saudável ( EIPAS ), assente na promoção de um padrão de a l i-
mentação saudável, com v ista à redução progress iva do consumo diár io 
de açúcar e de sa l pe la população. O Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge, moni tor izou dados re lat ivos à composição nutr ic ional de 
a l imentos prontos a consumir, re levantes para cr ianças em idade esco-
lar, d isponíve is no mercado por tuguês em 2021, com base na rotu lagem 
obr igatór ia, das categor ias de a l imentos, iogur tes, cerea is de pequeno 
a lmoço e barras de cereais. Os va lores médios obt idos para os iogur-
tes foram: va lor energét ico – 81 kcal /100 g; l íp idos – 2,4 g/100 g; ác i-
dos gordos saturados – 1,5 g/100 g; h idratos de carbono – 10,5 g/100 g; 
açúcares – 9,9 g/100 g; prote ínas – 3,8 g/100 g; sa l – 0,14 g/100 g.
Para os cerea is de pequeno a lmoço as médias fo ram: va lor energét ico 
– 386 kcal/100 g; l ípidos – 7,3 g/100 g; ácidos gordos saturados – 2,0 g /
100 g; hidratos de carbono – 67,4 g/100 g; açúcares – 18,8 g/100 g; f ibras
– 7,1 g/100 g; proteínas – 8,9 g/100 g; sal – 0,46 g/100 g. Para as barras
de cereais, as médias obtidas foram: valor energético – 425 kcal/100 g;
l ípidos – 15,6 g/100 g; ácidos gordos saturados – 5,8 g/100 g; hidratos
de carbono – 59,7 g/100 g; açúcares – 24,5 g/100 g; f ibras – 6,7 g/100 g;
proteínas – 8,6 g/100 g; sal – 0,45 g/100 g. Comparando com as metas
preconizadas na EIPAS ver i f icou-se que 24% dos iogur tes, 10% dos cere-
ais de pequeno almoço e 5% das barras de cereais, têm teores de açú-
car iguais ou infer iores ao recomendado e que 49% e 33% dos cereais de
pequeno almoço e barras de cereais, respetivamente, têm teores de sal
abaixo do máximo desejável.

_Abstract

Obesi t y is the most preva lent nutr i t iona l d isease wor ldwide and has, in 
more than 96% of cases, behaviora l factors, name ly obesogenic l i fe-
sty les. In 2019, around 29.6% and 12% of Por tuguese ch i ld ren were 
over we ight and obese, respect ive ly, accord ing to the European Chi ld 
Nutr i t ion Sur ve i l lance System Chi ldhood Obes i t y Sur ve i l lance In i t iat i ve 

(COSI). Por tuga l inst i tu ted the Integrated Strategy for the Promot ion 
of Hea l thy Eat ing (EIPAS), based on the promot ion of a hea l thy eat ing
pat tern, wi th a v iew to progressive ly reducing the populat ion's dai ly 
consumption of sugar and sal t. In 2021, the Nat ional Inst i tute of Heal th 
Doutor R icardo Jorge moni tored data on the nutr i t ional composi t ion of 
ready-to-eat foods, re levant for school-age chi ldren, avai lable on the 
Por tuguese market: yoghur ts, break fast cerea ls and cerea l bars. The 
average va lues obta ined for yoghur ts were: energy va lue – 81 kcal/100 g;
l ip ids – 2.4 g/100 g; saturated fat ty acids – 1.5 g/100 g; carbohydrates – 
10.5 g/100 g; sugars – 9.9 g/100 g; prote ins – 3.8 g/100 g; sal t – 0.14 g/
100 g. For break fast cerea ls, the means were: energy va lue – 386 
kca l /100 g; l ip ids – 7.3 g/100 g; saturated fat ty ac ids – 2.0 g/100 g; car-
bohydrates – 67.4 g/100 g; sugars – 18.8 g/100 g; f ibers – 7.1 g/100 g; 
prote ins – 8.9 g/100 g; sa l t – 0.46 g/100 g. For cerea l bars, the aver-
ages obta ined were: energy va lue – 425 kca l /100 g; l ip ids – 15.6 g/100 g;
saturated fatty acids – 5.8 g/100 g; carbohydrates – 59.7 g/100 g; sugars – 
24.5 g/100 g; f ibers – 6.7 g/100 g; proteins – 8.6 g/100 g; salt – 0.45 g/100 g.
Compar ing wi th the ta rgets set by EIPAS, i t was found that 24% of 
yoghur ts, 10% of break fast ce rea ls and 5% of ce rea l bars have sugar 
leve ls equa l to or lower than recommended and that 49% and 33% of 
break fast ce rea ls and ce rea l bars, respect i ve ly, have sa l t leve ls be low 
the des i rab le max imum.

_Introdução

A obesidade é a doença de origem nutricional mais preva-
lente a nível mundial e tem na sua génese, em mais de 96% 
dos casos, fatores comportamentais, nomeadamente estilos 
de vida obesogénicos (1). Estudos apontam para uma forte 
estabil idade da obesidade ao longo da vida, particularmente 
quando esta se inicia em idade precoce e se mantém para 
além dos períodos críticos do crescimento ( 6-7 anos: idade 
do ressalto adipocitário e 11-13 anos: idade do pico de ace-
leração de crescimento pubertário ) (2). 

_ Monitorização da composição nutricional de alimentos prontos a consumir para 
pequeno-almoço e lanche, disponíveis no mercado português em 2021, com 
relevância para crianças em idade escolar
Monitoring nutritional composition of ready-to-eat breakfast and snack foods, available in the Portuguese market in 
2021, with relevance to school-age children 
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Em 2019, cerca de 29,6% e 12% das cr ianças por tugue-
sas apresentavam excesso de peso e obesidade, respeti-
vamente, de acordo com o sistema europeu de v igi lância 
nutr ic ional infanti l Chi ldhood Obesi ty Sur ve i l lance In i t ia-
t ive ( COS I ) (3). Efetivamente, e de acordo com vár ios estu-
dos real izados ao longo dos últ imos anos, em Por tugal, a 
prevalência de excesso de peso ( incluindo obesidade) é 
transversal à idade pediátr ica (1-15 anos ) e com iníc io em 
idade precoce (1-3 anos ) (1). 

De acordo com os resultados divulgados no Inquérito Alimen-
tar Nacional e Atividade Física ( I AN-AF ), a ingestão média 
nacional de açúcares livres (açucares adicionados aos ali-
mentos pela indústria, restauração ou consumidor, além de 
açúcares presentes naturalmente no mel, xaropes e sumos 
de fruta) corresponde a 35 g /dia, contribuindo, em média, 
com 7,5% para o valor energético total ( VET ). Este contributo 
verif ica-se superior no grupo etário dos adolescentes com 
10,5% e no grupo etário das crianças com 9,6%. 

Ainda de acordo com o IAN-AF, a análise da contribuição dos 
grupos e subgrupos alimentares, para a ingestão de açúca-
res livres mostrou que o açúcar de mesa/de adição é o maior 
contribuidor (21,4%). Os iogurtes ( incluindo leites fermenta-
dos ) e cereais de pequeno almoço contribuem com 10,2% e 
5,2%, respetivamente.

A níve l nacional, os ácidos gordos saturados contr ibuem 
com 10,6% para o VET. Quando comparados com os adul-
tos, as cr ianças e adolescentes apresentam maior contr i-
buto percentual dos ácidos gordos saturados para o VET 
(12,1% e 12,0%, respetivamente ), com consumos médios 
de 21,9 g /dia e 27,5 g /dia, respetivamente (4). 

De realçar que, em relação ao consumo de sal, além da reco-
mendação de moderação na adição de sal durante a pre-
paração dos alimentos (nomeadamente da sopa ), importa 
sublinhar o facto de muitos produtos processados, nomea-
damente derivados de cereais, conterem grandes quantida-
des de sódio.

Apesar destes dados, entre 2008 e 2019, Portugal tem vindo 
a apresentar consistentemente um decréscimo da prevalên-
cia de excesso de peso e obesidade infantil, tendo-se veri-
f icado uma redução tanto na prevalência de excesso peso 
infantil (de 37,9% para 29,6%), como na obesidade infantil 

– de 15,3% para 12,0% (3). Para tal, estruturar um compor-
tamento alimentar e de atividade física saudável é o maior 
legado que os educadores deixam a uma criança, pelo que 
todos os cuidadores são responsáveis pela saúde das gera-
ções futuras. 

Pretendendo responder a esta problemática, foi criada em 
Portugal a Estratégia Integrada para a Alimentação Saudá-
vel ( EIPAS ), implementada desde 2017, embora com efeitos 
práticos a partir de 2018, que invoca um esforço integrado 
para a criação de ambientes promotores da saúde, pelo que 
incentiva a reformulação dos produtos no mercado. Assim, 
estabelece teores máximos de sal de 0,2 g /100 g para sopas 
e pratos principais e de 0,3 g /100 g para os restantes ali-
mentos e teores máximos de açúcar de 5 g /100 g para ali-
mentos sólidos (5). 

_Objetivos

Monitorizar a composição nutricional nas categorias iogur-
tes, cereais de pequeno-almoço (cereais PA ) e barras de 
cereais, disponíveis no mercado português em 2021, quanto 
aos teores de: energia, lípidos, ácidos gordos saturados, 
hidratos de carbono, açúcares, f ibra (quando aplicável ), pro-
teínas e sal. Confrontar os valores obtidos com as metas pre-
conizadas pela Estratégia Integrada para a Alimentação Sau-
dável para 2020, com valores-guia e com resultados obtidos 
em estudos anteriores. 

_Material e métodos

Procedeu-se à aval iação da composição nutr ic ional nas
categor ias iogur tes, cereais PA e barras de cereais, 
quanto aos teores de: energia, l íp idos, ácidos gordos sa-
turados, hidratos de carbono, açúcares, f ibra ( cereais
PA e barras de cereais ), proteínas e sal. A categoria io-
gur tes inclui iogur tes sól idos, l íquidos e le ites fermenta-
dos. A categoria de cereais PA inclui também as far inhas /-
f locos de cereal infantis, mas exclui as far inhas / papas
para bebés. A recolha de dados foi efetuada em 2021, 
através da consulta da informação constante dos rótu-
los disponibi l izados no comércio eletrónico de uma ca-
deia de hipermercados a operar no mercado por tuguês.
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Os valores obtidos foram comparados, para o açúcar e sal, 
com as recomendações previstas na EIPAS: 5 g /100 g e 
0,3 g /100 g, respetivamente; para o valor energético recor-
reu-se ao manual de "Orientações para ementas e refeitórios 
escolares" redigido pela Direção Geral da Educação ( DGE ),
onde se refere que os iogurtes não deverão conter mais de
100 kcal /100 g de al imento (6). 

_Resultados e discussão

Foram determinados os parâmetros estatísticos: média, me-
diana, moda, mínimo e máximo, para os componentes ener-
gia, l ípidos, ácidos gordos saturados, hidratos de carbono, 
açúcares, f ibra ( cereais PA e barras de cereais ) proteína e
sal, para as amostras consideradas, 369 iogur tes, 146 de 
cereais PA e 76 de barras de cereais ( tabela 1 ).

Do total de 369 iogur tes avaliados, 284 ( 77%) cumpriam os 
l imites da DGE para uti l ização em âmbito escolar, no que 
se refere ao valor calórico. Para o teor de açúcar, os valo-
res médio e mediana, 9,9 g /100 g e 10,0 g /100 g, respeti-
vamente, apresentavam-se consideravelmente acima dos
limites estabelecidos pela EIPAS ( 5 g /100 g ). A média para 
o teor de sal encontrava-se abaixo do valor preconizado na 
EIPAS ( 0,3g /100g), conforme expectável nesta categoria
( tabela 1 ).

O estudo realizado em 2019 revelou para os iogurtes sólidos e 
líquidos, medianas de teor de açúcar de 11,5 e 11,0 g /100 g,
respetivamente, o que demonstra o esforço da indústria no 
sentido da sua redução gradual (7). 

Relativamente aos cereais de pequeno almoço, observando 
os valores médio e mediana, verif icamos que o teor de açú-
car, 18,8 g /100 g, e 20,0 g /100 g, respetivamente, se encon-
trava muito acima da meta definida na EIPAS. De referir ainda 
que a média do teor de sal foi de 0,46 g /100 g, o que tam-
bém excede o limites da EIPAS para este parâmetro.

O estudo realizado em 2018 revelou para os cereais de peque-
no almoço uma mediana de teor de açúcar de 22,0 g /100g,
o que demonstra o esforço da indústr ia no sentido da sua 
redução gradual (8). 

Na categoria de alimentos barras de cereais, observando os 
valores médios, verif icamos que o teor de açúcar 24,5 g /100g
se encontra muito acima da meta definida na EIPAS. De refe-
rir ainda que a média do teor de sal é 0,45 g /100 g, o que 
também excede o limite máximo desejável definido na EIPAS 
para este parâmetro.
Quando comparamos os dados dos cereais de pequeno al-
moço com as barras de cereais, apresentados em valores 
médios, observamos que as barras de cereais apresentam 
maior valor energético, justif icado quer pelo maior teor de
lípidos (e de ácidos gordos saturados ), assim como, pelo 
maior teor de açúcar. Adicionalmente, apresentam um menor 
teor de f ibras ( tabela 1 ).

No que respeita aos teores de açúcar, dos 369 iogur tes 
anal isados, veri f icou-se que 90 (24%) obedeciam às reco-
mendações da EIPAS. Adicionalmente, do total da amostra, 
observou-se ainda que 194 ( 53%) se encontravam acima de
10 g /100 g e 55 (15%) acima de 15 g açúcar/100 g de iogurte 
(gráfico 1 ).

_Resumo

A obesidade é a doença de or igem nutr ic ional mais prevalente a n íve l 
mundia l e tem na sua génese, em mais de 96% dos casos, fatores com-
por tamenta is, nomeadamente est i los de v ida obesogénicos. Em 2019, 
cerca de 29,6% e 12% das cr ianças por tuguesas apresentavam excesso 
de peso e obesidade, respet ivamente, de acordo com o s istema europeu 
de v ig i lância nutr ic ional infant i l  Chi ldhood Obesi ty Surve i l lance In i t iat ive
(COSI ). Por tugal inst i tu iu a Estratégia Integrada para a Promoção da A l i -
mentação Saudável ( EIPAS ), assente na promoção de um padrão de a l i-
mentação saudável, com v ista à redução progressiva do consumo diár io 
de açúcar e de sa l pe la população. O Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge, moni tor izou dados re lat ivos à composição nutr ic ional de 
a l imentos prontos a consumir, re levantes para cr ianças em idade esco-
lar, d isponíve is no mercado por tuguês em 2021, com base na rotu lagem
obr igatór ia, das categor ias de a l imentos, iogur tes, cerea is de pequeno
almoço e barras de cereais. Os va lores médios obt idos para os iogur-
tes foram: va lor energét ico – 81 kcal /100 g; l íp idos – 2,4 g/100 g; ác i-
dos gordos saturados – 1,5 g/100 g; h idratos de carbono – 10,5 g/100 g;
açúcares – 9,9 g/100 g; prote ínas – 3,8 g/100 g; sa l – 0,14 g/100 g.
Para os cerea is de pequeno a lmoço as médias fo ram: va lor energét ico
– 386 kcal/100 g; l ípidos – 7,3 g/100 g; ácidos gordos saturados – 2,0 g /
100 g; hidratos de carbono – 67,4 g/100 g; açúcares – 18,8 g/100 g; f ibras 
– 7,1 g/100 g; proteínas – 8,9 g/100 g; sal – 0,46 g/100 g. Para as barras 
de cereais, as médias obtidas foram: valor energético – 425 kcal/100 g; 
l ípidos – 15,6 g/100 g; ácidos gordos saturados – 5,8 g/100 g; hidratos 
de carbono – 59,7 g/100 g; açúcares – 24,5 g/100 g; f ibras – 6,7 g/100 g; 
proteínas – 8,6 g/100 g; sal – 0,45 g/100 g. Comparando com as metas 
preconizadas na EIPAS ver i f icou-se que 24% dos iogur tes, 10% dos cere-
ais de pequeno almoço e 5% das barras de cereais, têm teores de açú-
car iguais ou infer iores ao recomendado e que 49% e 33% dos cereais de 
pequeno almoço e barras de cereais, respetivamente, têm teores de sal 
abaixo do máximo desejável.

_Abstract

Obesi t y is the most preva lent nutr i t iona l d isease wor ldwide and has, in 
more than 96% of cases, behaviora l factors, name ly obesogenic l i fe-
sty les. In 2019, around 29.6% and 12% of Por tuguese ch i ld ren were 
over we ight and obese, respect ive ly, accord ing to the European Chi ld 
Nutr i t ion Sur ve i l lance System Chi ldhood Obes i t y Sur ve i l lance In i t iat i ve

(COSI). Por tuga l inst i tu ted the Integrated Strategy for the Promot ion 
of Hea l thy Eat ing (EIPAS), based on the promot ion of a hea l thy eat ing
pat tern, wi th a v iew to progressive ly reducing the populat ion's dai ly 
consumption of sugar and sal t. In 2021, the Nat ional Inst i tute of Heal th 
Doutor R icardo Jorge moni tored data on the nutr i t ional composi t ion of 
ready-to-eat foods, re levant for school-age chi ldren, avai lable on the 
Por tuguese market: yoghur ts, break fast cerea ls and cerea l bars. The
average va lues obta ined for yoghur ts were: energy va lue – 81 kcal/100 g;
l ip ids – 2.4 g/100 g; saturated fat ty acids – 1.5 g/100 g; carbohydrates –
10.5 g/100 g; sugars – 9.9 g/100 g; prote ins – 3.8 g/100 g; sal t – 0.14 g/
100 g. For break fast cerea ls, the means were: energy va lue – 386 
kca l /100 g; l ip ids – 7.3 g/100 g; saturated fat ty ac ids – 2.0 g/100 g; car-
bohydrates – 67.4 g/100 g; sugars – 18.8 g/100 g; f ibers – 7.1 g/100 g; 
prote ins – 8.9 g/100 g; sa l t – 0.46 g/100 g. For cerea l bars, the aver-
ages obta ined were: energy va lue – 425 kca l /100 g; l ip ids – 15.6 g/100 g;
saturated fatty acids – 5.8 g/100 g; carbohydrates – 59.7 g/100 g; sugars –
24.5 g/100 g; f ibers – 6.7 g/100 g; proteins – 8.6 g/100 g; salt – 0.45 g/100 g.
Compar ing wi th the ta rgets set by EIPAS, i t was found that 24% of 
yoghur ts, 10% of break fast ce rea ls and 5% of ce rea l bars have sugar 
leve ls equa l to or lower than recommended and that 49% and 33% of 
break fast ce rea ls and ce rea l bars, respect i ve ly, have sa l t leve ls be low 
the des i rab le max imum.

_Introdução

A obesidade é a doença de origem nutricional mais preva-
lente a nível mundial e tem na sua génese, em mais de 96% 
dos casos, fatores comportamentais, nomeadamente estilos
de vida obesogénicos (1). Estudos apontam para uma forte 
estabil idade da obesidade ao longo da vida, particularmente 
quando esta se inicia em idade precoce e se mantém para 
além dos períodos críticos do crescimento ( 6-7 anos: idade 
do ressalto adipocitário e 11-13 anos: idade do pico de ace-
leração de crescimento pubertário ) (2). 
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Em 2019, cerca de 29,6% e 12% das cr ianças por tugue-
sas apresentavam excesso de peso e obesidade, respeti-
vamente, de acordo com o sistema europeu de v igi lância 
nutr ic ional infanti l Chi ldhood Obesi ty Sur ve i l lance In i t ia-
t ive ( COS I ) (3). Efetivamente, e de acordo com vár ios estu-
dos real izados ao longo dos últ imos anos, em Por tugal, a 
prevalência de excesso de peso ( incluindo obesidade) é 
transversal à idade pediátr ica (1-15 anos ) e com iníc io em 
idade precoce (1-3 anos ) (1). 

De acordo com os resultados divulgados no Inquérito Alimen-
tar Nacional e Atividade Física ( I AN-AF ), a ingestão média 
nacional de açúcares livres (açucares adicionados aos ali-
mentos pela indústria, restauração ou consumidor, além de 
açúcares presentes naturalmente no mel, xaropes e sumos 
de fruta) corresponde a 35 g /dia, contribuindo, em média, 
com 7,5% para o valor energético total ( VET ). Este contributo 
verif ica-se superior no grupo etário dos adolescentes com 
10,5% e no grupo etário das crianças com 9,6%. 

Ainda de acordo com o IAN-AF, a análise da contribuição dos 
grupos e subgrupos alimentares, para a ingestão de açúca-
res livres mostrou que o açúcar de mesa/de adição é o maior 
contribuidor (21,4%). Os iogurtes ( incluindo leites fermenta-
dos ) e cereais de pequeno almoço contribuem com 10,2% e 
5,2%, respetivamente.

A níve l nacional, os ácidos gordos saturados contr ibuem 
com 10,6% para o VET. Quando comparados com os adul-
tos, as cr ianças e adolescentes apresentam maior contr i-
buto percentual dos ácidos gordos saturados para o VET 
(12,1% e 12,0%, respetivamente ), com consumos médios 
de 21,9 g /dia e 27,5 g /dia, respetivamente (4). 

De realçar que, em relação ao consumo de sal, além da reco-
mendação de moderação na adição de sal durante a pre-
paração dos alimentos (nomeadamente da sopa ), importa 
sublinhar o facto de muitos produtos processados, nomea-
damente derivados de cereais, conterem grandes quantida-
des de sódio.

Apesar destes dados, entre 2008 e 2019, Portugal tem vindo 
a apresentar consistentemente um decréscimo da prevalên-
cia de excesso de peso e obesidade infantil, tendo-se veri-
f icado uma redução tanto na prevalência de excesso peso 
infantil (de 37,9% para 29,6%), como na obesidade infantil 

– de 15,3% para 12,0% (3). Para tal, estruturar um compor-
tamento alimentar e de atividade física saudável é o maior
legado que os educadores deixam a uma criança, pelo que
todos os cuidadores são responsáveis pela saúde das gera-
ções futuras.

Pretendendo responder a esta problemática, foi criada em 
Portugal a Estratégia Integrada para a Alimentação Saudá-
vel ( EIPAS ), implementada desde 2017, embora com efeitos 
práticos a partir de 2018, que invoca um esforço integrado 
para a criação de ambientes promotores da saúde, pelo que 
incentiva a reformulação dos produtos no mercado. Assim, 
estabelece teores máximos de sal de 0,2 g /100 g para sopas 
e pratos principais e de 0,3 g /100 g para os restantes ali-
mentos e teores máximos de açúcar de 5 g /100 g para ali-
mentos sólidos (5). 

_Objetivos

Monitorizar a composição nutricional nas categorias iogur-
tes, cereais de pequeno-almoço (cereais PA ) e barras de 
cereais, disponíveis no mercado português em 2021, quanto 
aos teores de: energia, lípidos, ácidos gordos saturados, 
hidratos de carbono, açúcares, f ibra (quando aplicável ), pro-
teínas e sal. Confrontar os valores obtidos com as metas pre-
conizadas pela Estratégia Integrada para a Alimentação Sau-
dável para 2020, com valores-guia e com resultados obtidos 
em estudos anteriores. 

_Material e métodos

Procedeu-se à aval iação da composição nutr ic ional nas 
categor ias iogur tes, cereais PA e barras de cereais, 
quanto aos teores de: energia, l íp idos, ácidos gordos sa-
turados, hidratos de carbono, açúcares, f ibra ( cereais 
PA e barras de cereais ), proteínas e sal. A categoria io-
gur tes inclui iogur tes sól idos, l íquidos e le ites fermenta-
dos. A categoria de cereais PA inclui também as far inhas /-
f locos de cereal infantis, mas exclui as far inhas / papas 
para bebés. A recolha de dados foi efetuada em 2021, 
através da consulta da informação constante dos rótu-
los disponibi l izados no comércio eletrónico de uma ca-
deia de hipermercados a operar no mercado por tuguês. 
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Os valores obtidos foram comparados, para o açúcar e sal, 
com as recomendações previstas na EIPAS: 5 g /100 g e 
0,3 g /100 g, respetivamente; para o valor energético recor-
reu-se ao manual de "Orientações para ementas e refeitórios 
escolares" redigido pela Direção Geral da Educação ( DGE ), 
onde se refere que os iogurtes não deverão conter mais de
100 kcal /100 g de al imento (6). 

_Resultados e discussão

Foram determinados os parâmetros estatísticos: média, me-
diana, moda, mínimo e máximo, para os componentes ener-
gia, l ípidos, ácidos gordos saturados, hidratos de carbono, 
açúcares, f ibra ( cereais PA e barras de cereais ) proteína e
sal, para as amostras consideradas, 369 iogur tes, 146 de 
cereais PA e 76 de barras de cereais ( tabela 1 ). 

Do total de 369 iogur tes avaliados, 284 ( 77%) cumpriam os 
l imites da DGE para uti l ização em âmbito escolar, no que 
se refere ao valor calórico. Para o teor de açúcar, os valo-
res médio e mediana, 9,9 g /100 g e 10,0 g /100 g, respeti-
vamente, apresentavam-se consideravelmente acima dos 
l imites estabelecidos pela EIPAS ( 5 g /100 g ). A média para 
o teor de sal encontrava-se abaixo do valor preconizado na
EIPAS ( 0,3g /100g), conforme expectável nesta categoria
( tabela 1 ).

O estudo realizado em 2019 revelou para os iogurtes sólidos e 
líquidos, medianas de teor de açúcar de 11,5 e 11,0 g /100 g, 
respetivamente, o que demonstra o esforço da indústria no 
sentido da sua redução gradual (7). 

Relativamente aos cereais de pequeno almoço, observando 
os valores médio e mediana, verif icamos que o teor de açú-
car, 18,8 g /100 g, e 20,0 g /100 g, respetivamente, se encon-
trava muito acima da meta definida na EIPAS. De referir ainda 
que a média do teor de sal foi de 0,46 g /100 g, o que tam-
bém excede o limites da EIPAS para este parâmetro.

O estudo realizado em 2018 revelou para os cereais de peque-
no almoço uma mediana de teor de açúcar de 22,0 g /100g,
o que demonstra o esforço da indústr ia no sentido da sua
redução gradual (8).

Na categoria de alimentos barras de cereais, observando os 
valores médios, verif icamos que o teor de açúcar 24,5 g /100g
se encontra muito acima da meta definida na EIPAS. De refe-
rir ainda que a média do teor de sal é 0,45 g /100 g, o que 
também excede o limite máximo desejável definido na EIPAS 
para este parâmetro.
Quando comparamos os dados dos cereais de pequeno al-
moço com as barras de cereais, apresentados em valores 
médios, observamos que as barras de cereais apresentam 
maior valor energético, justif icado quer pelo maior teor de 
lípidos (e de ácidos gordos saturados ), assim como, pelo 
maior teor de açúcar. Adicionalmente, apresentam um menor 
teor de f ibras ( tabela 1 ). 

No que respeita aos teores de açúcar, dos 369 iogur tes 
anal isados, veri f icou-se que 90 ( 24%) obedeciam às reco-
mendações da EIPAS. Adicionalmente, do total da amostra, 
observou-se ainda que 194 ( 53%) se encontravam acima de
10 g /100 g e 55 (15%) acima de 15 g açúcar/100 g de iogurte 
(gráfico 1 ).

_Resumo

A obesidade é a doença de or igem nutr ic ional mais prevalente a n íve l 
mundia l e tem na sua génese, em mais de 96% dos casos, fatores com-
por tamenta is, nomeadamente est i los de v ida obesogénicos. Em 2019, 
cerca de 29,6% e 12% das cr ianças por tuguesas apresentavam excesso 
de peso e obesidade, respet ivamente, de acordo com o s istema europeu 
de v ig i lância nutr ic ional infant i l  Chi ldhood Obesi ty Surve i l lance In i t iat ive
(COSI ). Por tugal inst i tu iu a Estratégia Integrada para a Promoção da A l i -
mentação Saudável ( EIPAS ), assente na promoção de um padrão de a l i-
mentação saudável, com v ista à redução progressiva do consumo diár io 
de açúcar e de sa l pe la população. O Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge, moni tor izou dados re lat ivos à composição nutr ic ional de 
a l imentos prontos a consumir, re levantes para cr ianças em idade esco-
lar, d isponíve is no mercado por tuguês em 2021, com base na rotu lagem
obr igatór ia, das categor ias de a l imentos, iogur tes, cerea is de pequeno
almoço e barras de cereais. Os va lores médios obt idos para os iogur-
tes foram: va lor energét ico – 81 kcal /100 g; l íp idos – 2,4 g/100 g; ác i-
dos gordos saturados – 1,5 g/100 g; h idratos de carbono – 10,5 g/100 g;
açúcares – 9,9 g/100 g; prote ínas – 3,8 g/100 g; sa l – 0,14 g/100 g.
Para os cerea is de pequeno a lmoço as médias fo ram: va lor energét ico
– 386 kcal/100 g; l ípidos – 7,3 g/100 g; ácidos gordos saturados – 2,0 g /
100 g; hidratos de carbono – 67,4 g/100 g; açúcares – 18,8 g/100 g; f ibras 
– 7,1 g/100 g; proteínas – 8,9 g/100 g; sal – 0,46 g/100 g. Para as barras 
de cereais, as médias obtidas foram: valor energético – 425 kcal/100 g; 
l ípidos – 15,6 g/100 g; ácidos gordos saturados – 5,8 g/100 g; hidratos 
de carbono – 59,7 g/100 g; açúcares – 24,5 g/100 g; f ibras – 6,7 g/100 g; 
proteínas – 8,6 g/100 g; sal – 0,45 g/100 g. Comparando com as metas 
preconizadas na EIPAS ver i f icou-se que 24% dos iogur tes, 10% dos cere-
ais de pequeno almoço e 5% das barras de cereais, têm teores de açú-
car iguais ou infer iores ao recomendado e que 49% e 33% dos cereais de 
pequeno almoço e barras de cereais, respetivamente, têm teores de sal 
abaixo do máximo desejável.

_Abstract

Obesi t y is the most preva lent nutr i t iona l d isease wor ldwide and has, in 
more than 96% of cases, behaviora l factors, name ly obesogenic l i fe-
sty les. In 2019, around 29.6% and 12% of Por tuguese ch i ld ren were 
over we ight and obese, respect ive ly, accord ing to the European Chi ld 
Nutr i t ion Sur ve i l lance System Chi ldhood Obes i t y Sur ve i l lance In i t iat i ve

(COSI). Por tuga l inst i tu ted the Integrated Strategy for the Promot ion 
of Hea l thy Eat ing (EIPAS), based on the promot ion of a hea l thy eat ing
pat tern, wi th a v iew to progressive ly reducing the populat ion's dai ly 
consumption of sugar and sal t. In 2021, the Nat ional Inst i tute of Heal th 
Doutor R icardo Jorge moni tored data on the nutr i t ional composi t ion of 
ready-to-eat foods, re levant for school-age chi ldren, avai lable on the 
Por tuguese market: yoghur ts, break fast cerea ls and cerea l bars. The
average va lues obta ined for yoghur ts were: energy va lue – 81 kcal/100 g;
l ip ids – 2.4 g/100 g; saturated fat ty acids – 1.5 g/100 g; carbohydrates –
10.5 g/100 g; sugars – 9.9 g/100 g; prote ins – 3.8 g/100 g; sal t – 0.14 g/
100 g. For break fast cerea ls, the means were: energy va lue – 386 
kca l /100 g; l ip ids – 7.3 g/100 g; saturated fat ty ac ids – 2.0 g/100 g; car-
bohydrates – 67.4 g/100 g; sugars – 18.8 g/100 g; f ibers – 7.1 g/100 g; 
prote ins – 8.9 g/100 g; sa l t – 0.46 g/100 g. For cerea l bars, the aver-
ages obta ined were: energy va lue – 425 kca l /100 g; l ip ids – 15.6 g/100 g;
saturated fatty acids – 5.8 g/100 g; carbohydrates – 59.7 g/100 g; sugars –
24.5 g/100 g; f ibers – 6.7 g/100 g; proteins – 8.6 g/100 g; salt – 0.45 g/100 g.
Compar ing wi th the ta rgets set by EIPAS, i t was found that 24% of 
yoghur ts, 10% of break fast ce rea ls and 5% of ce rea l bars have sugar 
leve ls equa l to or lower than recommended and that 49% and 33% of 
break fast ce rea ls and ce rea l bars, respect i ve ly, have sa l t leve ls be low 
the des i rab le max imum.

_Introdução

A obesidade é a doença de origem nutricional mais preva-
lente a nível mundial e tem na sua génese, em mais de 96% 
dos casos, fatores comportamentais, nomeadamente estilos
de vida obesogénicos (1). Estudos apontam para uma forte 
estabil idade da obesidade ao longo da vida, particularmente 
quando esta se inicia em idade precoce e se mantém para 
além dos períodos críticos do crescimento ( 6-7 anos: idade 
do ressalto adipocitário e 11-13 anos: idade do pico de ace-
leração de crescimento pubertário ) (2). 

Em 2019, cerca de 29,6% e 12% das cr ianças por tugue-
sas apresentavam excesso de peso e obesidade, respeti-
vamente, de acordo com o sistema europeu de v igi lância 
nutr ic ional infanti l Chi ldhood Obesi ty Sur ve i l lance In i t ia-
t ive ( COS I ) (3). Efetivamente, e de acordo com vár ios estu-
dos real izados ao longo dos últ imos anos, em Por tugal, a 
prevalência de excesso de peso ( incluindo obesidade) é 
transversal à idade pediátr ica (1-15 anos ) e com iníc io em 
idade precoce (1-3 anos ) (1). 

De acordo com os resultados divulgados no Inquérito Alimen-
tar Nacional e Atividade Física ( I AN-AF ), a ingestão média 
nacional de açúcares livres (açucares adicionados aos ali-
mentos pela indústria, restauração ou consumidor, além de 
açúcares presentes naturalmente no mel, xaropes e sumos 
de fruta) corresponde a 35 g /dia, contribuindo, em média, 
com 7,5% para o valor energético total ( VET ). Este contributo 
verif ica-se superior no grupo etário dos adolescentes com 
10,5% e no grupo etário das crianças com 9,6%. 

Ainda de acordo com o IAN-AF, a análise da contribuição dos 
grupos e subgrupos alimentares, para a ingestão de açúca-
res livres mostrou que o açúcar de mesa/de adição é o maior 
contribuidor (21,4%). Os iogurtes ( incluindo leites fermenta-
dos ) e cereais de pequeno almoço contribuem com 10,2% e 
5,2%, respetivamente.

A níve l nacional, os ácidos gordos saturados contr ibuem 
com 10,6% para o VET. Quando comparados com os adul-
tos, as cr ianças e adolescentes apresentam maior contr i-
buto percentual dos ácidos gordos saturados para o VET 
(12,1% e 12,0%, respetivamente ), com consumos médios 
de 21,9 g /dia e 27,5 g /dia, respetivamente (4). 

De realçar que, em relação ao consumo de sal, além da reco-
mendação de moderação na adição de sal durante a pre-
paração dos alimentos (nomeadamente da sopa ), importa 
sublinhar o facto de muitos produtos processados, nomea-
damente derivados de cereais, conterem grandes quantida-
des de sódio.

Apesar destes dados, entre 2008 e 2019, Portugal tem vindo 
a apresentar consistentemente um decréscimo da prevalên-
cia de excesso de peso e obesidade infantil, tendo-se veri-
f icado uma redução tanto na prevalência de excesso peso 
infantil (de 37,9% para 29,6%), como na obesidade infantil 

– de 15,3% para 12,0% (3). Para tal, estruturar um compor-
tamento alimentar e de atividade física saudável é o maior 
legado que os educadores deixam a uma criança, pelo que 
todos os cuidadores são responsáveis pela saúde das gera-
ções futuras. 

Pretendendo responder a esta problemática, foi criada em 
Portugal a Estratégia Integrada para a Alimentação Saudá-
vel ( EIPAS ), implementada desde 2017, embora com efeitos 
práticos a partir de 2018, que invoca um esforço integrado 
para a criação de ambientes promotores da saúde, pelo que 
incentiva a reformulação dos produtos no mercado. Assim, 
estabelece teores máximos de sal de 0,2 g /100 g para sopas 
e pratos principais e de 0,3 g /100 g para os restantes ali-
mentos e teores máximos de açúcar de 5 g /100 g para ali-
mentos sólidos (5). 

_Objetivos

Monitorizar a composição nutricional nas categorias iogur-
tes, cereais de pequeno-almoço (cereais PA ) e barras de 
cereais, disponíveis no mercado português em 2021, quanto 
aos teores de: energia, lípidos, ácidos gordos saturados, 
hidratos de carbono, açúcares, f ibra (quando aplicável ), pro-
teínas e sal. Confrontar os valores obtidos com as metas pre-
conizadas pela Estratégia Integrada para a Alimentação Sau-
dável para 2020, com valores-guia e com resultados obtidos 
em estudos anteriores. 

_Material e métodos

Procedeu-se à aval iação da composição nutr ic ional nas
categor ias iogur tes, cereais PA e barras de cereais, 
quanto aos teores de: energia, l íp idos, ácidos gordos sa-
turados, hidratos de carbono, açúcares, f ibra ( cereais
PA e barras de cereais ), proteínas e sal. A categoria io-
gur tes inclui iogur tes sól idos, l íquidos e le ites fermenta-
dos. A categoria de cereais PA inclui também as far inhas /-
f locos de cereal infantis, mas exclui as far inhas / papas
para bebés. A recolha de dados foi efetuada em 2021, 
através da consulta da informação constante dos rótu-
los disponibi l izados no comércio eletrónico de uma ca-
deia de hipermercados a operar no mercado por tuguês.
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Gráfico 1: Teor de açúcar em iogur tes (n=369). 
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Tabela 1: Estatísticas do valor energético, teores de lípidos, ácidos gordos (AG) saturados, hidratos de carbono, açúcar, 
fibras, proteínas e sal, em iogurtes, cereais de pequeno almoço (cereais PA) e barras de cereais. 
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Gráfico 2: Teores de açúcar, fibra e sal em cereais de pequeno-almoço (n=146).
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A linha a vermelho representa o limite estabelecido pela EIPAS (5 g/100 g). As linhas a verde representam alimentos considerados fonte de fibra 

(>3 g/100 g) e ricos em fibra (>6 g/100 g), de acordo com o Regula-

mento (CE) N.º 1924/2006.
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Como pode ser observado no gráfico 2a, na amostra de 
cereais de pequeno-almoço (n=146 ) analisada, constatou-se 
que 15 (10%) encontravam-se abaixo do limite de 5 g /100 g 
preconizado pela EIPAS para teor de açúcar. Observou-se 
ainda que 99 ( 68%) se encontravam acima de 15 g de açú-
car/100 g de alimento.

No que respeita ao teor de fibra, de acordo com o dispos-
to no Regulamento (CE ) n.º 1924/2006 do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 20 de dezembro, relativo às alegações 
nutricionais e de saúde sobre os alimentos, uma alegação de 

que um alimento é uma fonte de fibras só pode ser feita quan-
do o produto contiver, no mínimo, 3 g de fibras por 100 g ; e 
uma alegação de que um alimento é rico em fibras, só pode 
ser feita quando o produto contiver, no mínimo, 6 g de fibras 
por 100 g. Assim, verif icou-se que 133 (91%) dos cereais de 
pequeno almoço analisados são considerados fonte de fibra, 
dos quais 75 (51%) são ricos em fibra (gráfico 2b ). 

Relativamente ao teor de sal ( gráfico 2c ), ver i f icou-se que 
49% têm o teor desejável (<0,3 g/100 g ).
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Gráfico 3: Teores de açúcar, fibra, e sal em barras de cereais (n=76).
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A linha a vermelho representa o limite estabelecido pela EIPAS (5 g/100 g). As linhas a verde representam alimentos considerados fonte de fibra 

(>3 g/100 g) e r icos em fibra (>6 g/100 g), de acordo com o Regula-

mento (CE) n.º 1924/2006.
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_Conclusões

Tendo em consideração a re levância dos al imentos em 
estudo na al imentação das cr ianças, é fundamental melho-
rar a ofer ta al imentar ( dentro e fora do ambiente escolar ),
apostando na continuação da sua reformulação e contr i-
buindo para inver ter a tendência de compor tamentos al i-
mentares obesogénicos, com ganhos em termos da sua 
saúde e económicos.

Neste sentido, é também importante a promoção de hábitos 
alimentares saudáveis, o aumento da literacia dos consumi-
dores, onde a escolha de alguns alimentos em detrimento de 
outros pode ser determinante. 

Apesar dos e levados valores observados nas medianas
das categor ias a l imentares estudadas, concretamente no
que respeita aos teores de sal e açúcar, a enorme discre-
pância entre os valores máximos e mínimos revelam a pos-
sibi l idade da sua redução progressiva, educando o gosto 
do consumidor.

Na amostra de barras de cereais considerada (n=76 ), apenas 
4 (5%) cumpriam com as recomendações da EIPAS para teor 
de açúcar: 5 g /100 g (gráfico 3a ). Nesta amostra, observou-
-se ainda que, 64 (84%) se encontravam acima de 15 g de
açúcar/100 g de alimento. Quanto ao teor de fibra das bar-
ras de cereais, 67 (88%) enquadram-se nos valores definidos
para a util ização da alegação fonte de fibra (>3g/100g ), de

entre os quais 29 (38%) podem considerar-se ricos em fibra 
(>6g /100g ) (gráfico 3b ). 

Relativamente ao teor de sal, obteve-se uma taxa de satis-
fação de 33% perante os valores preconizados pela EIPAS 
( gráfico 3c ).
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_Resumo

Considerando que é reconhecida a associação entre o consumo exces-
s ivo de açúcar e de sa l com o desenvolv imento de doenças crónicas, 
fo i aprovada em Por tugal a Estratégia Integrada para a Promoção da A l i-
mentação Saudáve l (EIPAS), assente na promoção de um padrão de a l i -
mentação saudáve l que, entre outros objet ivos, pretende uma redução 
progress iva do consumo diár io de açúcar e de sa l por par te da popula-
ção em gera l. Uma das missões do Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge, desenvolv ida pe lo Depar tamento de A l imentação e Nutr i-
ção, é a moni tor ização de dados re lat ivos aos géneros a l imentíc ios pre-
sentes no mercado por tuguês, nomeadamente a informação nutr ic ional. 
Os dados ut i l izados neste trabalho foram recolh idos durante o ano de 
2021 na lo ja on l ine  de uma cadeia de h ipermercados presente em Por-
tugal, e referem-se ao va lor energét ico e teores de l íp idos, de ácidos 
gordos saturados e de sa l em a l imentos prontos para consumo, nome-
adamente sopas, pratos confecionados e conservas. As medianas de 
va lores encontrados para as sopas foram de 133 kcal /100 g para a ener-
gia, de 9,1 g/100 g para os l íp idos, de 0,9 g/100 g para os ácidos gor-
dos saturados e de 1,3 g/100 g para o sal. Para os pratos confecionados 
foram de 137 kcal/100 g para a energia, de 4,5 g/100 g para os l ípidos, de
1 g/100 g para os ácidos gordos saturados e de 0,9 g/100 g para o sal. 
Para as conservas foram de 178 kcal/100 g para a energia, de 10,5 g/100 g
para os l íp idos, de 2,2 g/100 g para os ác idos gordos saturados e de 
1,4 g/100 g para o sa l. Comparando os va lores obt idos com os va lores 
precon izados na EIPAS, no que respe i ta aos teores de sa l, ver i f icou-se 
que 100% das sopas e pratos confec ionados e 99% das conser vas não 
segu iam as recomendações.

_Abstract

Considering the wel l-known association between excessive sugar and salt 
intake and the development of chronic diseases, the Integrated Strategy 
for the Promotion of Healthy Eating (EIPAS) was approved in Por tugal. It is 
based on the promotion of a healthy eating pattern aiming to decrease the 
dai ly consumption of sugar and salt among the general population. One 
of the missions of the National Insti tute of Health carr ied by the Food and 
Nutr i t ion Depar tment is the monitor ing of nutr i t ional information of food 
avai lable on the Por tuguese market. The data used in this ar t icle were col-
lected during 2021 at the onl ine store of a supermarket chain in Por tugal 
and they refer to energy value, fat, saturated fat and salt content in ready 
to eat food, namely soups, main dishes and preserves. The median values 

for soups were 133 kcal/100 g for energy, 9.1 g/100 g for fats, 0.9 g/100 g
for satu rated fat t y ac ids and 1.3 g/100 g fo r sa l t . For ma in d ishes the 
med ian va lues were 137 kca l /100 g fo r ene rgy, 4.5 g/100 g fo r fats ,
1.0 g/100 g for saturated fat ty acids and 0.9 g/100 g for sal t. For the pre-
serves, the median values were 178 kcal/100 g for energy, 10.5 g/100 g 
for fats, 2.2 g/100 g for saturated fat ty acids and 1.4 g/100 g for sal t. The 
col lected data was compared with the recommended values of EIPAS, 
regarding sal t content and 100% soups and main dishes and 99% of pre-
serves didn't fo l low the recommendations.

_Introdução

Os resultados obtidos pelo Inquérito Alimentar Nacional e de 
Atividade Física, 2015-2016 ( IAN-AF ) indicam que aproxima-
damente 24% da população ingere gordura acima do reco-
mendado ( superior a 35% do Valor Energético Total – VET ), 
sendo essa prevalência superior nos adolescentes (30%) 
e adultos (26%). O contributo percentual de gordura satu-
rada é superior nas crianças (12,1%) e adolescentes (12,0%), 
apesar do consumo médio ser superior nos adolescentes 
(28 g /dia ) e nos adultos (24 g /dia ) (1).

O mesmo estudo revela que, em média, os portugueses con-
somem 7,4 g de sal por dia. Aproximadamente, 3,7 milhões 
de mulheres ( 63,2%) e 4,4 milhões de homens ( 88,9%) apre-
sentam uma ingestão de sódio acima do nível máximo tole-
rado (2300 mg /dia ) (1). 

Quanto ao excesso de peso, o IAN-AF indica que cerca de 
5.9 mi lhões de por tugueses ( quase 6 em cada 10 ) têm ex-
cesso de peso ( pré-obesidade e obesidade ) (1).

Para a promoção da saúde, a Organização Mundial de Saúde 
(OMS) reforça que os adultos que pratiquem uma dieta rica 
em frutos e cereais e pobre em gorduras, açúcar e sal apre-
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sentam menor risco de desenvolver uma ou mais doenças 
cardiovasculares e certos tipos de cancro. Uma dieta saudá-
vel reduz a probabilidade de desenvolver excesso de peso ou 
obesidade (2).

Em Portugal, a Estratégia Integrada para a Alimentação Sau-
dável ( EIPAS ), em vigor desde 30 de dezembro de 2017, 
incentiva a reformulação dos géneros alimentícios presentes 
no mercado nacional, com o objetivo de diminuir a ingestão 
de alguns componentes alimentares, nomeadamente açúcar
e sal. Esta Estratégia estabelece teores máximos para, além 
do açúcar, o sal de 0,2 g /100 g para sopas e pratos princi-
pais e de 0,3 g /100 g para os restantes alimentos (3).

_Objetivos

Monitorizar o valor energético e os teores de l ípidos, de 
ácidos gordos saturados e de sal de três categorias de 
al imentos disponíveis no mercado por tuguês: sopas, pratos
prontos para consumo e conservas. Comparar os teores 
de sal encontrados com as metas preconizadas para 2020, 
pela EIPAS. Contribuir para, com base no conhecimento da 
realidade nacional atual, apoiar as autoridades de saúde na
def inição e avaliação das medidas de saúde pública relacio-
nadas com a al imentação.

_Materiais e métodos

A seleção dos produtos-alvo do presente estudo baseou-
-se no facto de todos e les serem produtos prontos para 
consumo sem requererem preparação cul inár ia.

Procedeu-se à recolha do valor energético, dos teores de 
l ípidos, de ácidos gordos saturados e de sal dos produtos 
correspondentes às categorias al imentares sopas, pratos
prontos para consumo e conservas. Esta recolha de dados 
foi efetuada através da consulta da informação constante 
dos rótulos disponibi l izados por uma das principais cadeias
de supermercados a operar no mercado por tuguês, na 
respetiva loja onl ine.

A recolha de dados ocorreu durante o ano de 2021.

Os valores obtidos foram comparados com as recomenda-
ções apresentadas na EIPAS, de um teor máximo de sal de 
0,2 g /100 g para sopas e pratos principais e um teor máximo
de sal para os restantes alimentos de 0,3 g /100 g. Os valo-
res correspondentes aos restantes componentes foram apre-
sentados, não existindo, no entanto, um valor de referência 
na EIPAS.

_Resultados e discussão

Recolheram-se os dados de composição relativos à energia,
teor de lípidos, de ácidos gordos saturados e de sal de 5 
sopas, de 32 pratos e de 196 conservas. Só foram conside-
rados, para este trabalho, os produtos que apresentavam, na 
informação nutricional online, valores para os quatro parâ-
metros indicados.

As sopas selecionadas para a recolha da informação nutr i-
c ional foram as sopas pré-embaladas e prontas para
consumo. Os pratos confecionados foram pratos pré-em-
balados, prontos para consumo, à base de carne, peixe ou 
vegetais. As conservas incluíram conservas de produtos à 
base de carne, conservas de produtos à base de pescado 
e conservas de produtos à base de vegetais, como sals i-
chas de vegetais. Também foram incluídas nesta categor ia 
conservas de receitas compostas de produtos de or igem
animal e vegetal.

_ Alimentação e nutrição
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dos saturados e de 1,3 g/100 g para o sal. Para os pratos confecionados 
foram de 137 kcal/100 g para a energia, de 4,5 g/100 g para os l ípidos, de
1 g/100 g para os ácidos gordos saturados e de 0,9 g/100 g para o sal. 
Para as conservas foram de 178 kcal/100 g para a energia, de 10,5 g/100 g
para os l íp idos, de 2,2 g/100 g para os ác idos gordos saturados e de 
1,4 g/100 g para o sa l. Comparando os va lores obt idos com os va lores 
precon izados na EIPAS, no que respe i ta aos teores de sa l, ver i f icou-se 
que 100% das sopas e pratos confec ionados e 99% das conser vas não 
segu iam as recomendações.

_Abstract

Considering the wel l-known association between excessive sugar and salt 
intake and the development of chronic diseases, the Integrated Strategy 
for the Promotion of Healthy Eating (EIPAS) was approved in Por tugal. It is 
based on the promotion of a healthy eating pattern aiming to decrease the 
dai ly consumption of sugar and salt among the general population. One
of the missions of the National Insti tute of Health carr ied by the Food and 
Nutr i t ion Depar tment is the monitor ing of nutr i t ional information of food
avai lable on the Por tuguese market. The data used in this ar t icle were col-
lected during 2021 at the onl ine store of a supermarket chain in Por tugal 
and they refer to energy value, fat, saturated fat and salt content in ready 
to eat food, namely soups, main dishes and preserves. The median values 

for soups were 133 kcal/100 g for energy, 9.1 g/100 g for fats, 0.9 g/100 g
for satu rated fat t y ac ids and 1.3 g/100 g fo r sa l t . For ma in d ishes the 
med ian va lues were 137 kca l /100 g fo r ene rgy, 4.5 g/100 g fo r fats ,
1.0 g/100 g for saturated fat ty acids and 0.9 g/100 g for sal t. For the pre-
serves, the median values were 178 kcal/100 g for energy, 10.5 g/100 g 
for fats, 2.2 g/100 g for saturated fat ty acids and 1.4 g/100 g for sal t. The 
col lected data was compared with the recommended values of EIPAS, 
regarding sal t content and 100% soups and main dishes and 99% of pre-
serves didn't fo l low the recommendations.

_Introdução

Os resultados obtidos pelo Inquérito Alimentar Nacional e de 
Atividade Física, 2015-2016 ( IAN-AF ) indicam que aproxima-
damente 24% da população ingere gordura acima do reco-
mendado (superior a 35% do Valor Energético Total – VET ),
sendo essa prevalência superior nos adolescentes (30%) 
e adultos (26%). O contributo percentual de gordura satu-
rada é superior nas crianças (12,1%) e adolescentes (12,0%),
apesar do consumo médio ser superior nos adolescentes 
(28 g /dia ) e nos adultos (24 g /dia ) (1).

O mesmo estudo revela que, em média, os portugueses con-
somem 7,4 g de sal por dia. Aproximadamente, 3,7 milhões 
de mulheres ( 63,2%) e 4,4 milhões de homens ( 88,9%) apre-
sentam uma ingestão de sódio acima do nível máximo tole-
rado (2300 mg /dia ) (1). 

Quanto ao excesso de peso, o IAN-AF indica que cerca de 
5.9 mi lhões de por tugueses ( quase 6 em cada 10 ) têm ex-
cesso de peso ( pré-obesidade e obesidade ) (1).

Para a promoção da saúde, a Organização Mundial de Saúde 
(OMS) reforça que os adultos que pratiquem uma dieta rica 
em frutos e cereais e pobre em gorduras, açúcar e sal apre-
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sentam menor risco de desenvolver uma ou mais doenças 
cardiovasculares e certos tipos de cancro. Uma dieta saudá-
vel reduz a probabilidade de desenvolver excesso de peso ou 
obesidade (2).

Em Portugal, a Estratégia Integrada para a Alimentação Sau-
dável ( EIPAS ), em vigor desde 30 de dezembro de 2017, 
incentiva a reformulação dos géneros alimentícios presentes 
no mercado nacional, com o objetivo de diminuir a ingestão 
de alguns componentes alimentares, nomeadamente açúcar 
e sal. Esta Estratégia estabelece teores máximos para, além 
do açúcar, o sal de 0,2 g /100 g para sopas e pratos princi-
pais e de 0,3 g /100 g para os restantes alimentos (3).

_Objetivos

Monitorizar o valor energético e os teores de l ípidos, de 
ácidos gordos saturados e de sal de três categorias de 
al imentos disponíveis no mercado por tuguês: sopas, pratos 
prontos para consumo e conservas. Comparar os teores 
de sal encontrados com as metas preconizadas para 2020, 
pela EIPAS. Contribuir para, com base no conhecimento da 
realidade nacional atual, apoiar as autoridades de saúde na 
def inição e avaliação das medidas de saúde pública relacio-
nadas com a al imentação.

_Materiais e métodos

A seleção dos produtos-alvo do presente estudo baseou-
-se no facto de todos e les serem produtos prontos para
consumo sem requererem preparação cul inár ia.

Procedeu-se à recolha do valor energético, dos teores de 
l ípidos, de ácidos gordos saturados e de sal dos produtos 
correspondentes às categorias al imentares sopas, pratos 
prontos para consumo e conservas. Esta recolha de dados 
foi efetuada através da consulta da informação constante 
dos rótulos disponibi l izados por uma das principais cadeias 
de supermercados a operar no mercado por tuguês, na 
respetiva loja onl ine.

A recolha de dados ocorreu durante o ano de 2021.

Os valores obtidos foram comparados com as recomenda-
ções apresentadas na EIPAS, de um teor máximo de sal de 
0,2 g /100 g para sopas e pratos principais e um teor máximo 
de sal para os restantes alimentos de 0,3 g /100 g. Os valo-
res correspondentes aos restantes componentes foram apre-
sentados, não existindo, no entanto, um valor de referência 
na EIPAS.

_Resultados e discussão

Recolheram-se os dados de composição relativos à energia, 
teor de lípidos, de ácidos gordos saturados e de sal de 5 
sopas, de 32 pratos e de 196 conservas. Só foram conside-
rados, para este trabalho, os produtos que apresentavam, na 
informação nutricional online, valores para os quatro parâ-
metros indicados.

As sopas selecionadas para a recolha da informação nutr i-
c ional foram as sopas pré-embaladas e prontas para 
consumo. Os pratos confecionados foram pratos pré-em-
balados, prontos para consumo, à base de carne, peixe ou 
vegetais. As conservas incluíram conservas de produtos à 
base de carne, conservas de produtos à base de pescado 
e conservas de produtos à base de vegetais, como sals i-
chas de vegetais. Também foram incluídas nesta categor ia 
conservas de receitas compostas de produtos de or igem 
animal e vegetal.
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Sopas e pratos confecionados 

O número total de sopas consideradas para este trabalho foi 
de apenas 5 das 17 inicialmente identif icadas, verif icando-se 
que 70,6% dos produtos não apresentam a informação nutri-
cional completa para os parâmetros considerados: energia, 
lípidos, ácidos gordos saturados e sal.

O número de pratos confecionados pré-embalados consi-
derados para este trabalho foi de 32 dos 45 inicialmente 
identif icados, verif icando-se que 28,9% dos produtos não 
apresentam a informação nutricional completa para os parâ-
metros considerados: energia, l ípidos, ácidos gordos satu-
rados e sal.

Foram determinados os parâmetros estatíst icos média, 
mediana, máximo e mínimo para o conjunto das 37 amos-
tras consideradas ( tabela 1 ).

No que respeita ao teor de sal, as medianas são de 1,3 g /100 g,
e de 0,9 g /100 g, para as sopas e pratos confecionados, 

respetivamente, super iores ao objetivo proposto na EIPAS 
de 0,2 g de sal /100 g ( gráfico 1 ).

O valor energético das sopas (energia) apresenta uma 
mediana de 133 kcal /100 g, variando entre um mínimo de 38 
a 172 kcal /100 g. O valor energético dos pratos confecio-
nados (energia) apresenta uma mediana de 137 kcal /100 g, 
variando entre um mínimo de 74 a 650 kcal /100 g.

Relativamente aos l íp idos, obtiveram-se as medianas, em 
g /100 g, de 9,1 e 0,9 para l íp idos totais e ácidos gordos 
saturados, respetivamente, para as sopas e de 4,5 e de 
1,0, para l íp idos totais e ácidos gordos saturados, respeti-
vamente, para os pratos confecionados.

Dos 37 produtos considerados, na categoria sopas e pratos 
confecionados, nenhum cumpriu a recomendação da EIPAS 
de teor máximo de sal de 0,2 g /100 g. 

Para os componentes “energia”, “ l ípidos” e “ácidos gordos 
saturados”, a EIPAS não def ine um l imite máximo.

Tabela 1: Média, mediana, máximo e mínimo de energia, lípidos, ácidos gordos saturados e sal, em sopas 
e pratos confecionados (pratos conf.) (n=37).

Energia (kcal/100 g) Lípidos (g/100 g) Sal (g/100 g)
Ac. gordos saturados 

(g/100 g)

Sopas Pratos conf. Sopas Pratos conf. Sopas Pratos conf. Sopas Pratos conf.

Mínimo

Máximo

Média

Mediana

38

172

119

133

74

650

181

137

1,0

10,1

7,1

9,1

1,6

40,3

8,0

4,5

0,1

3,0

1,2

0,9

0,3

11,9

2,3

1,0

0,6

1,4

1,1

1,3

0,3

1,9

0,9

0,9
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Gráfico 1: Teor de sal em sopas e pratos confecionados, expresso em g de sal por 100 g de produto (n=37).

A linha horizontal a azul corresponde ao 

teor máximo de sal, proposto pela EIPAS, 

de 0,2 g/100g.

Conservas

O número de conservas consideradas para este trabalho foi 
de 196 das 219 inicialmente identif icadas, verif icando-se que 
10,5% dos produtos não apresentam a informação nutricio-
nal completa para os parâmetros considerados: energia, l ípi-
dos, ácidos gordos saturados e sal.

Foram determinados os parâmetros estatíst icos média,
mediana, máximo e mínimo para o conjunto das 196 amos-
tras consideradas ( tabela 2 )

Das conservas consideradas, apenas duas coincidiram com 
o limite superior proposto pela EIPAS, de 0,3 g de sal /100 g, 
sendo a mediana dos teores consideravelmente mais elevada 
do que a recomendação com 1,4 g /100 g (gráfico 2 ).

A mediana do valor energético (energia) das conservas 
foi 178 kcal / 100 g, var iando entre um mínimo de 67 a 534 
kcal / 100 g.

Relativamente aos l íp idos, obtiveram-se as medianas, em
g /100 g, de 10,5 e 2,2 para l íp idos totais e ácidos gordos 
saturados, respetivamente, para as conservas.

Dos 196 produtos considerados, na categoria conservas, 
2 estão de acordo com a recomendação da EIPAS de teor 
máximo de sal de 0,3 g/100 g, correspondendo a 99% de 
desadequação àquelas recomendações. No entanto, a EIPAS 
não define um limite máximo para os componentes “energia”, 
“lípidos” e “ácidos gordos saturados”.

_Conclusões

Da recolha de dados efetuada, quando comparados os valo-
res energéticos das três categorias de produtos, verif ica-se
uma grande disparidade dos valores de energia e também 
dos teores de l ípidos, provavelmente atribuível ao facto de 
parte considerável das conservas ter como líquido de con-
servação gordura (azeite ou óleo vegetal, no caso das con-
servas de peixe ).

Apesar de os l imites para estes componentes al imentares 
não estarem contemplados na EIPAS, esta recolha de infor-
mação poderá ser re levante numa perspetiva de monitor i-
zação do mercado.

No que respeita aos teores de sal nos grupos de produtos 
em análise, foi possível verif icar que na sua quase totalidade 
apresentaram teores acima dos valores indicativos preconi-
zados pela EIPAS. Essa condição verif icou-se em 100% das 
sopas e pratos confecionados e em 99% das conservas.

Os resultados deste trabalho demonstram que será ainda 
possível a contínua reformulação dos alimentos das catego-
rias em questão, não obstante os resultados positivos decor-
rentes do esforço de reformulação atualmente em curso no 
âmbito da EIPAS.

Pode também concluir-se que a qualidade da informação
disponível nas lojas onl ine necessita de melhorias, dado que
17,1% dos produtos considerados não apresentam informa-
ção completa ou correta, correspondente à encontrada na 
rotulagem.
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Sopas e pratos confecionados 

O número total de sopas consideradas para este trabalho foi 
de apenas 5 das 17 inicialmente identif icadas, verif icando-se
que 70,6% dos produtos não apresentam a informação nutri-
cional completa para os parâmetros considerados: energia, 
lípidos, ácidos gordos saturados e sal.

O número de pratos confecionados pré-embalados consi-
derados para este trabalho foi de 32 dos 45 inicialmente 
identif icados, verif icando-se que 28,9% dos produtos não 
apresentam a informação nutricional completa para os parâ-
metros considerados: energia, l ípidos, ácidos gordos satu-
rados e sal.

Foram determinados os parâmetros estatíst icos média,
mediana, máximo e mínimo para o conjunto das 37 amos-
tras consideradas ( tabela 1 ).

No que respeita ao teor de sal, as medianas são de 1,3 g /100 g,
e de 0,9 g /100 g, para as sopas e pratos confecionados, 

respetivamente, super iores ao objetivo proposto na EIPAS
de 0,2 g de sal /100 g ( gráfico 1 ).

O valor energético das sopas (energia) apresenta uma 
mediana de 133 kcal /100 g, variando entre um mínimo de 38 
a 172 kcal /100 g. O valor energético dos pratos confecio-
nados (energia) apresenta uma mediana de 137 kcal /100 g,
variando entre um mínimo de 74 a 650 kcal /100 g.

Relativamente aos l íp idos, obtiveram-se as medianas, em
g /100 g, de 9,1 e 0,9 para l íp idos totais e ácidos gordos 
saturados, respetivamente, para as sopas e de 4,5 e de 
1,0, para l íp idos totais e ácidos gordos saturados, respeti-
vamente, para os pratos confecionados.

Dos 37 produtos considerados, na categoria sopas e pratos 
confecionados, nenhum cumpriu a recomendação da EIPAS 
de teor máximo de sal de 0,2 g /100 g. 

Para os componentes “energia”, “ l ípidos” e “ácidos gordos
saturados”, a EIPAS não def ine um l imite máximo.
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Conservas 

O número de conservas consideradas para este trabalho foi 
de 196 das 219 inicialmente identif icadas, verif icando-se que 
10,5% dos produtos não apresentam a informação nutricio-
nal completa para os parâmetros considerados: energia, l ípi-
dos, ácidos gordos saturados e sal.

Foram determinados os parâmetros estatíst icos média, 
mediana, máximo e mínimo para o conjunto das 196 amos-
tras consideradas ( tabela 2 )

Das conservas consideradas, apenas duas coincidiram com 
o limite superior proposto pela EIPAS, de 0,3 g de sal /100 g,
sendo a mediana dos teores consideravelmente mais elevada
do que a recomendação com 1,4 g /100 g (gráfico 2 ).

A mediana do valor energético (energia) das conservas 
foi 178 kcal / 100 g, var iando entre um mínimo de 67 a 534 
kcal / 100 g.

Relativamente aos l íp idos, obtiveram-se as medianas, em 
g /100 g, de 10,5 e 2,2 para l íp idos totais e ácidos gordos 
saturados, respetivamente, para as conservas.

Dos 196 produtos considerados, na categoria conservas, 
2 estão de acordo com a recomendação da EIPAS de teor 
máximo de sal de 0,3 g/100 g, correspondendo a 99% de 
desadequação àquelas recomendações. No entanto, a EIPAS 
não define um limite máximo para os componentes “energia”, 
“lípidos” e “ácidos gordos saturados”.

Tabela 2: Média, mediana, máximo e mínimo de energia, lípidos, ácidos gordos saturados 
e sal, em conservas (n=196).

Energia
(kcal/100 g)

Lípidos
(g/100 g)

Sal
(g/100 g)

Ac. gordos saturados 
(g/100 g)

Mínimo

Máximo

Média

Mediana

67

534

191

178

0,3

41,0

11,8

10,5

0,1

9,0

2,7

2,2

0,3

2,3

1,3

1,4

A linha horizontal a azul corresponde 

ao teor máximo de sal, proposto pela 

EIPAS, de 0,3 g/100g.

Gráfico 2: Teor de sal em conservas, expresso em g de sal por 100 g de produto (n=196).

_Conclusões

Da recolha de dados efetuada, quando comparados os valo-
res energéticos das três categorias de produtos, verif ica-se
uma grande disparidade dos valores de energia e também 
dos teores de l ípidos, provavelmente atribuível ao facto de 
parte considerável das conservas ter como líquido de con-
servação gordura (azeite ou óleo vegetal, no caso das con-
servas de peixe ).

Apesar de os l imites para estes componentes al imentares 
não estarem contemplados na EIPAS, esta recolha de infor-
mação poderá ser re levante numa perspetiva de monitor i-
zação do mercado.

No que respeita aos teores de sal nos grupos de produtos 
em análise, foi possível verif icar que na sua quase totalidade 
apresentaram teores acima dos valores indicativos preconi-
zados pela EIPAS. Essa condição verif icou-se em 100% das 
sopas e pratos confecionados e em 99% das conservas.

Os resultados deste trabalho demonstram que será ainda 
possível a contínua reformulação dos alimentos das catego-
rias em questão, não obstante os resultados positivos decor-
rentes do esforço de reformulação atualmente em curso no 
âmbito da EIPAS.

Pode também concluir-se que a qualidade da informação
disponível nas lojas onl ine necessita de melhorias, dado que
17,1% dos produtos considerados não apresentam informa-
ção completa ou correta, correspondente à encontrada na 
rotulagem.
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Sopas e pratos confecionados 

O número total de sopas consideradas para este trabalho foi 
de apenas 5 das 17 inicialmente identif icadas, verif icando-se
que 70,6% dos produtos não apresentam a informação nutri-
cional completa para os parâmetros considerados: energia, 
lípidos, ácidos gordos saturados e sal.

O número de pratos confecionados pré-embalados consi-
derados para este trabalho foi de 32 dos 45 inicialmente 
identif icados, verif icando-se que 28,9% dos produtos não 
apresentam a informação nutricional completa para os parâ-
metros considerados: energia, l ípidos, ácidos gordos satu-
rados e sal.

Foram determinados os parâmetros estatíst icos média,
mediana, máximo e mínimo para o conjunto das 37 amos-
tras consideradas ( tabela 1 ).

No que respeita ao teor de sal, as medianas são de 1,3 g /100 g,
e de 0,9 g /100 g, para as sopas e pratos confecionados, 

respetivamente, super iores ao objetivo proposto na EIPAS
de 0,2 g de sal /100 g ( gráfico 1 ).

O valor energético das sopas (energia) apresenta uma 
mediana de 133 kcal /100 g, variando entre um mínimo de 38 
a 172 kcal /100 g. O valor energético dos pratos confecio-
nados (energia) apresenta uma mediana de 137 kcal /100 g,
variando entre um mínimo de 74 a 650 kcal /100 g.

Relativamente aos l íp idos, obtiveram-se as medianas, em
g /100 g, de 9,1 e 0,9 para l íp idos totais e ácidos gordos 
saturados, respetivamente, para as sopas e de 4,5 e de 
1,0, para l íp idos totais e ácidos gordos saturados, respeti-
vamente, para os pratos confecionados.

Dos 37 produtos considerados, na categoria sopas e pratos 
confecionados, nenhum cumpriu a recomendação da EIPAS 
de teor máximo de sal de 0,2 g /100 g. 

Para os componentes “energia”, “ l ípidos” e “ácidos gordos
saturados”, a EIPAS não def ine um l imite máximo.

Conservas

O número de conservas consideradas para este trabalho foi 
de 196 das 219 inicialmente identif icadas, verif icando-se que 
10,5% dos produtos não apresentam a informação nutricio-
nal completa para os parâmetros considerados: energia, l ípi-
dos, ácidos gordos saturados e sal.

Foram determinados os parâmetros estatíst icos média,
mediana, máximo e mínimo para o conjunto das 196 amos-
tras consideradas ( tabela 2 )

Das conservas consideradas, apenas duas coincidiram com 
o limite superior proposto pela EIPAS, de 0,3 g de sal /100 g, 
sendo a mediana dos teores consideravelmente mais elevada 
do que a recomendação com 1,4 g /100 g (gráfico 2 ).

A mediana do valor energético (energia) das conservas 
foi 178 kcal / 100 g, var iando entre um mínimo de 67 a 534 
kcal / 100 g.

Relativamente aos l íp idos, obtiveram-se as medianas, em
g /100 g, de 10,5 e 2,2 para l íp idos totais e ácidos gordos 
saturados, respetivamente, para as conservas.

Dos 196 produtos considerados, na categoria conservas, 
2 estão de acordo com a recomendação da EIPAS de teor 
máximo de sal de 0,3 g/100 g, correspondendo a 99% de 
desadequação àquelas recomendações. No entanto, a EIPAS 
não define um limite máximo para os componentes “energia”, 
“lípidos” e “ácidos gordos saturados”.
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_Conclusões

Da recolha de dados efetuada, quando comparados os valo-
res energéticos das três categorias de produtos, verif ica-se 
uma grande disparidade dos valores de energia e também 
dos teores de l ípidos, provavelmente atribuível ao facto de 
parte considerável das conservas ter como líquido de con-
servação gordura ( azeite ou óleo vegetal, no caso das con-
servas de peixe ). 

Apesar de os l imites para estes componentes al imentares 
não estarem contemplados na EIPAS, esta recolha de infor-
mação poderá ser re levante numa perspetiva de monitor i-
zação do mercado.

No que respeita aos teores de sal nos grupos de produtos 
em análise, foi possível verif icar que na sua quase totalidade 
apresentaram teores acima dos valores indicativos preconi-
zados pela EIPAS. Essa condição verif icou-se em 100% das 
sopas e pratos confecionados e em 99% das conservas.

Os resultados deste trabalho demonstram que será ainda 
possível a contínua reformulação dos alimentos das catego-
rias em questão, não obstante os resultados positivos decor-
rentes do esforço de reformulação atualmente em curso no 
âmbito da EIPAS.

Pode também concluir-se que a qualidade da informação 
disponível nas lojas onl ine necessita de melhorias, dado que 
17,1% dos produtos considerados não apresentam informa-
ção completa ou correta, correspondente à encontrada na 
rotulagem.

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

Referências bibliográficas:

(1) Lopes C, Torres D, Ol iveira A, et al. Inquér i to Al imentar Nacional e de Ativ idade Fís i-
ca, IAN-AF 2015-2016: re latór io de resultados. Por to: Universidade do Por to, 2017.
https:// ian-af.up.pt/sites/default /f i les/IAN-AF%20Brochura%20de%20resultados_0.pdf

(2) Organisation for Economic Cooperation and Development. Health at a Glance 2019:
OECD indicators. Par is: OECD Publ ishing, 2019. ht tps://doi.org/10.1787/19991312

(3) Despacho n.º 11418/2017, de 29 de dezembro. DR 2 ª sé r ie de 2017-12-29, nº
249:29595-8. Aprova a Est ratég ia In tegrada para a Promoção da A l imentação
Saudáve l (E IPAS). h t tps: // f i l es.dre.pt /2s/2017/12/249000000/2959529598.pdf

artigos breves_   n. 5



34

_Resumo

Em 2020, de acordo com os dados, repor tados por 22 Estados-mem-
bros e 5 Estados não-membros, constantes do The European Union 
One Heal th 2020 Zoonoses Repor t, e laborado em conjunto pe la Euro-
pean Food Safety Author i t y (EFSA) e pe lo European Centre for D isease 
Prevent ion and Contro l (ECDC), Salmone l la fo i o pr inc ipa l agente et io-
lóg ico responsáve l por sur tos de or igem a l imentar, estando envolv ida 
em 694 sur tos, que resu l taram em 3686 casos de doença, 812 hospi-
ta l izações e 7 mor tes. Cons iderando a impor tânc ia desta bactér ia zoo-
nót ica na segurança a l imentar e na saúde humana, vár ias estratég ias 
para a sua deteção e contro lo em géneros a l iment íc ios têm s ido desen-
vo lv idas e implementadas. Neste traba lho de estudo, foram ana l isadas
137 amostras de géneros al imentícios (78 naturais, potencialmente conta-
minadas, 21 ar ti f icialmente contaminadas com níveis altos de Salmonella e 
38 ar ti f icialmente contaminadas com níveis baixos de Salmonella), com o
objet ivo de comparar o desempenho de três métodos de deteção de
Salmonel la spp.: o método cultural de referência da International Organi-
zation for Standardization ( ISO), ISO 6579–1:2017/Amd 1:2020; um método 
de Polymerase Chain Reaction (PCR) em tempo real e um método imuno-
enzimático automatizado. Embora o método de PCR em tempo real tenha 
sido o mais rápido, foi também o que evidenciou um maior número de fal-
sos positivos e de resultados inconclusivos, estes últ imos devido à inibi-
ção da reação de PCR. Executando o ensaio de acordo com os protocolos 
dos métodos ISO e imunoenzimático automatizado, obtiveram-se resul-
tados equivalentes, tendo estes evidenciado ser mais robustos do que o 
PCR em tempo real ao testar diferentes matr izes al imentares, apesar do 
seu tempo de resposta ser mais demorado. A escolha de um método de 
PCR em tempo real pode ser apropriada quando o objetivo é testar matr i-
zes al imentares que se sabe não inter fer irem com a reação de PCR e nas 
quais se espera um resultado negativo para Salmonel la, não necessitando 
assim de uma conf irmação poster ior. Todos os métodos anal í t icos testa-
dos neste estudo, evidenciaram vantagens e l imitações e, assim, podem 
ser uti l izados como método de eleição para a deteção de Salmonel la em 
géneros al imentícios, de acordo com o objetivo da anál ise laborator ial.

_Abstract

In 2020, according to data repor ted by 22 Member States and 5 non-Mem-
ber States, included in The European Union One Health 2020 Zoonoses 
Repor t, prepared jointly by the European Food Safety Authority (EFSA) and 

the European Center for Disease Prevention and Control (ECDC), Salmo-
nel la was the main agent responsible for foodborne outbreaks, being in-
volved in 694 outbreaks, which resulted in 3686 cases of i l lness, 812 hos-
pital izations and 7 deaths. Considering the importance of this zoonotic 
bacterium in food safety and human health, several strategies for its de-
tection and control in foodstuf fs have been developed and implemented. In 
this study, 137 food samples (78 potential ly natural ly contaminated, 21 ar-
ti f icial ly contaminated with high levels of Salmonella and 38 ar ti f icial ly con-
taminated with low levels of Salmonella) were analyzed in order to compare 
the per formance of three Salmonella spp detection methods: The Inter-
national Organization for Standardization (ISO) Cultural Reference Meth-
od, ISO 6579–1:2017/Amd 1:2020; a real-time Polymerase Chain Reaction 
(PCR) method and an automated enzyme-l inked immunosorbent method. 
Although the real-time PCR method was the fastest, i t was also the one 
that showed the highest number of false positives and inconclusive results, 
the latter due to the inhibit ion of the PCR reaction. ISO and automated en-
zyme-l inked immunosorbent methods gave equivalent results and proved 
to be more robust than real-time PCR when testing dif ferent food matri-
ces, despite their longer response times. Real-time PCR method may be 
appropriate when the objective is to test food matrices that are known not 
to inter fere with the PCR reaction and in which a negative result for Sal-
monella is expected, thus not requir ing fur ther conf irmation. Al l the analyt-
ical methods tested in this study showed advantages and l imitations and, 
therefore, can be used as the method of choice for the detection of Salmo-
nel la in foodstuf fs, according to the purpose of the laboratory analysis.

_Introdução

A presença, nos géneros al imentícios, de bactér ias pato-
génicas capazes de causar doenças transmitidas por al i-
mentos continua a ser um impor tante problema de saúde 
públ ica para os consumidores em todo o mundo, com con-
sequências económicas para os produtores e a indústr ia, 
desaf iando uma abordagem multissetor ia l One Heal th para 
a implementação opor tuna de medidas preventivas (1). 
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Em 2020, de acordo com os dados constantes do The 
European Union One Hea l th 2020 Zoonoses Repor t, 
e laborado em conjunto pela European Food Safety Autho-
r i t y ( EFSA ) e pelo European Centre for D isease Preven-
t ion and Contro l ( ECDC ), Salmone l la fo i o agente etio-
lógico mais f requentemente identi f icado em sur tos de 
toxinfeção de or igem al imentar, sendo responsável por 
22,5% ( N=694 ) de um total de 3086 sur tos repor tados. 
Nestes sur tos, este agente foi responsável pelo maior 
número de hospita l izações ( n=812, 48,5% do número 
total ) e por 7 mor tes ( 22,6% do número total ). S. Ente-
r i t id is, S. Typhimur ium e S. Typhimur ium monophasic
foram os serovares predominantes em 92,8% dos surtos 
causados por Salmonel la. A ocorrência destes surtos foi fre-
quentemente associada ao consumo de alimentos do grupo 
“ovos e ovoprodutos ”, seguido do grupo “carne e produtos 
à base de carne” e de “alimentos compostos por múltiplos 
ingredientes ” (2).

O método padrão ( golden standard ) para a deteção de
Salmonel la em géneros al imentícios inclui o uso de técnicas 
convencionais culturais que uti l izam etapas de enriqueci-
mento com seletividade crescente, terminando com o isola-
mento de Salmonel la em placas de agar diferencial seletivo. 
A conf irmação é baseada em testes bioquímicos ou reali-
zada por espectrometria de massa (3). Embora esta meto-
dologia seja bastante sensível e menos dispendiosa, é mais 
trabalhosa, tornando-se menos conveniente quando o obje-
tivo é a análise de um elevado número de amostras. Para 
além disso, o tempo que decorre até à obtenção do resul-
tado f inal pode ser muito longo, especialmente para al imen-
tos em natureza (3). Com a f inal idade de superar estas des-
vantagens, têm vindo a ser realizados estudos que visam o 
desenvolvimento de metodologias de fácil uti l ização, e ao 
mesmo tempo rápidas, sensíveis e específ icas que possi-
bil i tem um screnning, el iminando a fase cultural das amos-
tras negativas no teste. Têm sido, por exemplo, desenvolvi-
dos vários métodos imunológicos que dependem da l igação 
antigénio- anticorpo, para a deteção de Salmonel la (4-6). 
Os alvos destes ensaios são componentes celulares espe-
cíf icos, como l ipossacarídeos ou outras biomoléculas da 
membrana externa bacter iana. Apesar de um tempo de 

ensaio mais cur to em comparação com as técnicas de cul-
tura tradicional, a deteção baseada em reações antigénio- 
anticorpo pode apresentar alguns problemas, como por 
exemplo a baixa sensibi l idade do anticorpo para o micror-
ganismo patogénico e a potencial inter ferência com conta-
minantes (7). Os avanços na biotecnologia têm levado tam-
bém ao desenvolvimento de diversos métodos baseados na 
deteção de ácidos nucleicos, entre os quais os que uti l izam 
a reação da pol imerase em cadeia ( PCR ) (8,9). Nas aborda-
gens baseadas na PCR, a deteção depende da ampli f ica-
ção de uma sequência que caracter iza o alvo e que pode 
ser ampli f icada milhões de vezes em menos de uma hora. 
Os métodos baseados na PCR têm mostrado especif ici-
dade, sensibi l idade e precisão e um tempo de anál ise mais 
cur to, contudo vár ios constituintes das matr izes al imenta-
res podem inibir a reação. 

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo a comparação do desem-
penho do método convencional cultural de acordo com o 
método de referência ISO 6579-1:2017/Amd 1:2020, com 
outras duas metodologias uti l izadas para a deteção de
Salmonella spp: um método baseado na técnica de PCR em 
tempo real e um sistema imunoenzimático automatizado para 
a deteção de antigénios de Salmonella. 

_Materiais e métodos

Neste estudo foram selecionadas e anal isadas 137 amos-
tras de géneros al imentíc ios, div ididas em sete categor ias 
di ferentes ( carnes cruas, a l imentos prontos para consumo, 
mar iscos, especiar ias, cacau e der ivados, ovoprodutos 
e lat ic ín ios ). As amostras foram compradas em di feren-
tes supermercados locais ou recolhidas em unidades de 
al imentação coletiva. Após aquis ição, as amostras foram 
transpor tadas e armazenadas a temperatura adequada 
à sua conservação, e anal isadas no prazo máximo de 24 
h após a colheita. Destas 137 amostras, consideraram-
-se 3 grupos: A  – 78 testadas como potencia lmente conta-
minadas; B  – 21 ar t i f ic ia lmente contaminadas com níveis
de Salmone l la de 10 7 ufc ( unidades formadoras de coló-
nias ) / 25 g de amostra ; e C – 38 ar t i f ic ia lmente contamina-
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das com níveis de Salmone l la <120 ufc / 25 g de amostra. 
Como controlo posit ivo foram uti l izadas três amostras da 
aval iação externa da qual idade e duas amostras obtidas 
de água peptonada tamponada ( BPW ), uma contaminada 
com S. Goldcoast (13 ufc / lentícula ) e outra com S. Typhi-
mur ium ( 30-120 ufc / lentícula ). Como controlo do processo
( “branco” ) fo i ut i l izada BPW não inoculada.

As amostras foram ensaiadas para a deteção de Salmonella
pelo método de referência internacional ISO 6579 -1:2017/
Amd 1:2020 e por outras duas metodologias de screening: 
uma técnica de PCR em tempo real e um método imunoen-
zimático automatizado (10). 

_Resultados e discussão

Os resultados relativos à deteção de Salmonella spp, pelo
método de referência ISO 6579 -1/Amd 1:2020 e pelo método
alternativo, imunoenzimático automatizado, foram coinciden-
tes, para o total de amostras analisadas ( tabela 1 ).

Quando comparados os resultados obtidos pelo método
imunoenzimático automatizado e pelo método de referência 
ISO, para as amostras potencialmente naturalmente conta-

minadas ( grupo A ), ver i f icamos que em ambos os métodos 
em 3 das 78 amostras testadas ( 3,8%) se obteve um resul-
tado positivo, e para as restantes um resultado negativo. 

Se compararmos os resultados obtidos pelo método de 
PCR com os obtidos pelo método de referência ISO, para 
as amostras potencialmente naturalmente contaminadas
( grupo A ), ver i f icamos que em 3 das 78 amostras ( 3,8%) 
se obtiveram resultados falsos positivos ( tabela 1 ). Este 
facto pode estar relacionado com a potencial existência de 
células de Salmone l la não viáveis, ou viáveis mas não cul-
tiváveis ( VBNC ) nas amostras, que apesar de não se terem 
desenvolvido durante a etapa de enr iquecimento, pude-
ram ser detetadas por PCR. É impor tante sal ientar que, ao 
contrár io das células de Salmone l la não viáveis, as células 
de Salmonel la VBNC podem manter a sua patogenicidade, 
sendo de refer ir que a recuperação destas células patogé-
nicas se tornou um impor tante ramo de investigação devido 
às implicações que podem ter em saúde públ ica (11).

Quando analisados os resultados obtidos com os métodos
imunoenzimático automatizado e ISO, para as amostras arti-
f icialmente contaminadas (grupos B e C ), verif icamos que, 

com exceção de duas amostras de canela, nas quais ocor-
reu inibição do crescimento microbiano (grupo C ), todas as 
outras amostras artif icialmente contaminadas testaram posi-
tivo para Salmonel la, mesmo quando os níveis de contami-
nação foram inferiores a 5 ufc. Esta inibição do crescimento 
bacteriano por algumas especiarias, como a canela, é um
fenómeno já conhecido e re latado por diversos auto-
res (12,13).

Relativamente ao método de PCR, para além dos resulta-
dos falso positivos, ver i f icamos que algumas das matr izes 
al imentares testadas ( cravinho, orégãos, pir i-pir i, cacau
magro, ovos, gema de ovo, camarão e canela ) inibiram a 
PCR, conduzindo por isso a resultados inconclusivos ( assi-
nalados com um ? na tabela 1 ). Em algumas destas matr i-
zes foi possível evitar esta inibição, através da di luição dos 
ácidos nucleicos extraídos (14). No entanto, neste estudo, 
não foi possível diminuir a inibição da reação de PCR para 
os ovos e os orégãos.

Tendo em conta que a gema e a clara de ovo diferem signi-
f icativamente na sua composição, e que os ovos são o al i-
mento mais comumente repor tado como estando envolvido 
na transmissão de Salmone l la, decidimos aval iar o efeito 
inibitór io da clara e gema de ovo na ampli f icação por PCR, 
concluindo que no ovo a matr iz gema, contém mais inibido-
res do que a matr iz clara, resultados que estão de acordo 
com os descritos anter iormente por Xiaohua He e colabora-
dores (15).

Na últ ima década, tanto a crescente preocupação por par te 
da indústr ia e consumidores com a segurança al imentar,
como o impacto económico das doenças transmitidas por
al imentos, têm impulsionado o desenvolvimento de novas
metodologias para a deteção de agentes patogénicos em
alimentos que sejam rápidas, sensíveis e fáceis de usar. 
No âmbito deste estudo, os métodos alternativos imunoenzi-
mático automatizado e de PCR, foram testados em paralelo 
com o método padrão ISO 6579 –1, como métodos alternati-
vos de screening dos resultados negativos.

Comparando os tempos necessários para obter um resul-
tado ( positivo para Salmonella – Detetado; ou negativo para 
Salmonella – Não detetado) para os três métodos util izados 

neste estudo, podemos concluir que se a amostra a testar for 
negativa para Salmonella, o método de PCR em tempo real é 
o método mais rápido (≈24h), seguido pelo método imunoen-
zimático automatizado (≈48h) e pelo método ISO (≈72h).
No entanto, sendo o método padrão para a deteção de
Salmonel la o preconizado pela ISO, sempre que se obtém 
um resultado positivo por um dos métodos alternativos ( imu-
noenzimático automatizado ou PCR em tempo real ), a confir-
mação pelo método ISO é imperativa prolongando o tempo 
de resposta. 

_Conclusões

Considerando a diversidade de métodos alternativos desen-
volvidos nos últimos 20 anos para a deteção de Salmonel la
em alimentos, a escolha da metodologia a uti l izar dependerá 
da situação específ ica e do objetivo da análise microbioló-
gica. 

No contexto deste estudo, consideramos que :

– O método de PCR em tempo real pode ser apropriado 
para situações em que as matr izes al imentares a testar 
são de uma só categoria al imentar, se sabe não inter fer i-
rem com a reação de PCR (ou quando os métodos para a 
remoção de inibidores, ou para a redução dos seus efei-
tos são bem conhecidos ) e se espera que a maioria das 
amostras sejam negativas para Salmonel la. 

– O método imunoenzimático automatizado, método val i-
dado pela AFNOR, pode ser adequado para testar uma 
grande diversidade de al imentos quando se espera que 
a maior ia dos resultados seja negativa.

– O método padrão ISO uti l iza-se como i )  método de refe-
rência para todos os tipos de matr izes i i )  para os al i-
mentos das categorias incluídas no Regulamento CE N.º 
2073 / 2005 relativo a cr itér ios microbiológicos aplicáveis
aos géneros al imentícios, sempre que não seja imple-
mentado um método val idado equivalente, ou i i i ) como 
método de referência para conf irmar resultados presun-
tivamente positivos obtidos por qualquer uma das outras
metodologias alternativas eleitas.
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das com níveis de Salmone l la <120 ufc / 25 g de amostra. 
Como controlo posit ivo foram uti l izadas três amostras da 
aval iação externa da qual idade e duas amostras obtidas 
de água peptonada tamponada ( BPW ), uma contaminada 
com S. Goldcoast (13 ufc / lentícula ) e outra com S. Typhi-
mur ium ( 30-120 ufc / lentícula ). Como controlo do processo 
( “branco” ) fo i ut i l izada BPW não inoculada.

As amostras foram ensaiadas para a deteção de Salmonella
pelo método de referência internacional ISO 6579 -1:2017/
Amd 1:2020 e por outras duas metodologias de screening: 
uma técnica de PCR em tempo real e um método imunoen-
zimático automatizado (10). 

_Resultados e discussão

Os resultados relativos à deteção de Salmonella spp, pelo 
método de referência ISO 6579 -1/Amd 1:2020 e pelo método 
alternativo, imunoenzimático automatizado, foram coinciden-
tes, para o total de amostras analisadas ( tabela 1 ).

Quando comparados os resultados obtidos pelo método 
imunoenzimático automatizado e pelo método de referência 
ISO, para as amostras potencialmente naturalmente conta-

minadas ( grupo A ), ver i f icamos que em ambos os métodos 
em 3 das 78 amostras testadas ( 3,8%) se obteve um resul-
tado positivo, e para as restantes um resultado negativo. 

Se compararmos os resultados obtidos pelo método de 
PCR com os obtidos pelo método de referência ISO, para 
as amostras potencialmente naturalmente contaminadas 
( grupo A ), ver i f icamos que em 3 das 78 amostras ( 3,8%) 
se obtiveram resultados falsos positivos ( tabela 1 ). Este 
facto pode estar relacionado com a potencial existência de 
células de Salmone l la não viáveis, ou viáveis mas não cul-
tiváveis ( VBNC ) nas amostras, que apesar de não se terem 
desenvolvido durante a etapa de enr iquecimento, pude-
ram ser detetadas por PCR. É impor tante sal ientar que, ao 
contrár io das células de Salmone l la não viáveis, as células 
de Salmonel la VBNC podem manter a sua patogenicidade, 
sendo de refer ir que a recuperação destas células patogé-
nicas se tornou um impor tante ramo de investigação devido 
às implicações que podem ter em saúde públ ica (11).

Quando analisados os resultados obtidos com os métodos 
imunoenzimático automatizado e ISO, para as amostras arti-
f icialmente contaminadas ( grupos B e C ), verif icamos que, 
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com exceção de duas amostras de canela, nas quais ocor-
reu inibição do crescimento microbiano (grupo C ), todas as 
outras amostras artif icialmente contaminadas testaram posi-
tivo para Salmonel la, mesmo quando os níveis de contami-
nação foram inferiores a 5 ufc. Esta inibição do crescimento 
bacteriano por algumas especiarias, como a canela, é um
fenómeno já conhecido e re latado por diversos auto-
res (12,13).

Relativamente ao método de PCR, para além dos resulta-
dos falso positivos, ver i f icamos que algumas das matr izes 
al imentares testadas ( cravinho, orégãos, pir i-pir i, cacau
magro, ovos, gema de ovo, camarão e canela ) inibiram a 
PCR, conduzindo por isso a resultados inconclusivos ( assi-
nalados com um ? na tabela 1 ). Em algumas destas matr i-
zes foi possível evitar esta inibição, através da di luição dos 
ácidos nucleicos extraídos (14). No entanto, neste estudo, 
não foi possível diminuir a inibição da reação de PCR para 
os ovos e os orégãos.

Tendo em conta que a gema e a clara de ovo diferem signi-
f icativamente na sua composição, e que os ovos são o al i-
mento mais comumente repor tado como estando envolvido 
na transmissão de Salmone l la, decidimos aval iar o efeito 
inibitór io da clara e gema de ovo na ampli f icação por PCR, 
concluindo que no ovo a matr iz gema, contém mais inibido-
res do que a matr iz clara, resultados que estão de acordo 
com os descritos anter iormente por Xiaohua He e colabora-
dores (15).

Na últ ima década, tanto a crescente preocupação por par te 
da indústr ia e consumidores com a segurança al imentar,
como o impacto económico das doenças transmitidas por
al imentos, têm impulsionado o desenvolvimento de novas
metodologias para a deteção de agentes patogénicos em
alimentos que sejam rápidas, sensíveis e fáceis de usar. 
No âmbito deste estudo, os métodos alternativos imunoenzi-
mático automatizado e de PCR, foram testados em paralelo 
com o método padrão ISO 6579 –1, como métodos alternati-
vos de screening dos resultados negativos.

Comparando os tempos necessários para obter um resul-
tado ( positivo para Salmonella – Detetado; ou negativo para 
Salmonella – Não detetado) para os três métodos util izados 

neste estudo, podemos concluir que se a amostra a testar for 
negativa para Salmonella, o método de PCR em tempo real é 
o método mais rápido (≈24h), seguido pelo método imunoen-
zimático automatizado (≈48h) e pelo método ISO (≈72h).
No entanto, sendo o método padrão para a deteção de
Salmonel la o preconizado pela ISO, sempre que se obtém 
um resultado positivo por um dos métodos alternativos ( imu-
noenzimático automatizado ou PCR em tempo real ), a confir-
mação pelo método ISO é imperativa prolongando o tempo 
de resposta. 

_Conclusões

Considerando a diversidade de métodos alternativos desen-
volvidos nos últimos 20 anos para a deteção de Salmonel la
em alimentos, a escolha da metodologia a uti l izar dependerá 
da situação específ ica e do objetivo da análise microbioló-
gica. 

No contexto deste estudo, consideramos que :

– O método de PCR em tempo real pode ser apropriado 
para situações em que as matr izes al imentares a testar 
são de uma só categoria al imentar, se sabe não inter fer i-
rem com a reação de PCR (ou quando os métodos para a 
remoção de inibidores, ou para a redução dos seus efei-
tos são bem conhecidos ) e se espera que a maioria das 
amostras sejam negativas para Salmonel la. 

– O método imunoenzimático automatizado, método val i-
dado pela AFNOR, pode ser adequado para testar uma 
grande diversidade de al imentos quando se espera que 
a maior ia dos resultados seja negativa.

– O método padrão ISO uti l iza-se como i )  método de refe-
rência para todos os tipos de matr izes i i )  para os al i-
mentos das categorias incluídas no Regulamento CE N.º 
2073 / 2005 relativo a cr itér ios microbiológicos aplicáveis
aos géneros al imentícios, sempre que não seja imple-
mentado um método val idado equivalente, ou i i i ) como 
método de referência para conf irmar resultados presun-
tivamente positivos obtidos por qualquer uma das outras
metodologias alternativas eleitas.

Tabela 1: Resultados de deteção de Salmonel la spp. – comparação entre os três métodos utilizados.

Grupo N.º amostras ISO (%) PCR (%)
Imunoenzimático 
automatizado (%)

Resultados da deteção de Salmonella spp.

3/78 (3,8)

75/78 (96,2)

0/78 (0)

21/21 (100)

0/21 (0)

0/21 (0)

36/38 (94,7)

2/38 (5,3)

0/38 (0)

3/78 (3,8)

75/78 (96,2)

0/78 (0)

21/21 (100)

0/21 (0)

0/21 (0)

36/38 (94,7)

2/38 (5,3)

0/38 (0)

6/78 (7,7)

59/78 (75,6)

13/78 (16,7)

21/21 (100)

0/21 (0)

0/21 (0)

33/38 (86,8)

2/38 (5,3)

3/38 (7,9)

A 

B

C

78

21

38

+

-

?

+

-

?

+

-

?

+ Resultados positivos; - Resultados negativos; ? Resultados inconclusivos.  A – Potencialmente naturalmente contaminadas;

B – Artificialmente contaminadas com níveis de Salmonella de 10 7 ufc/25 g de amostra;  C – Artificialmente contaminadas com

níveis de Salmonella <120 ufc/25 g de amostra



Em 2020, de acordo com os dados constantes do The 
European Union One Hea l th 2020 Zoonoses Repor t, 
e laborado em conjunto pela European Food Safety Autho-
r i t y ( EFSA ) e pelo European Centre for D isease Preven-
t ion and Contro l ( ECDC ), Salmone l la fo i o agente etio-
lógico mais f requentemente identi f icado em sur tos de
toxinfeção de or igem al imentar, sendo responsável por 
22,5% ( N=694 ) de um total de 3086 sur tos repor tados. 
Nestes sur tos, este agente foi responsável pelo maior 
número de hospita l izações ( n=812, 48,5% do número 
total ) e por 7 mor tes ( 22,6% do número total ). S. Ente-
r i t id is, S. Typhimur ium e S. Typhimur ium monophasic
foram os serovares predominantes em 92,8% dos surtos 
causados por Salmonel la. A ocorrência destes surtos foi fre-
quentemente associada ao consumo de alimentos do grupo 
“ovos e ovoprodutos ”, seguido do grupo “carne e produtos 
à base de carne” e de “alimentos compostos por múltiplos
ingredientes ” (2).

O método padrão ( golden standard ) para a deteção de
Salmonel la em géneros al imentícios inclui o uso de técnicas 
convencionais culturais que uti l izam etapas de enriqueci-
mento com seletividade crescente, terminando com o isola-
mento de Salmonel la em placas de agar diferencial seletivo. 
A conf irmação é baseada em testes bioquímicos ou reali-
zada por espectrometria de massa (3). Embora esta meto-
dologia seja bastante sensível e menos dispendiosa, é mais 
trabalhosa, tornando-se menos conveniente quando o obje-
tivo é a análise de um elevado número de amostras. Para 
além disso, o tempo que decorre até à obtenção do resul-
tado f inal pode ser muito longo, especialmente para al imen-
tos em natureza (3). Com a f inal idade de superar estas des-
vantagens, têm vindo a ser realizados estudos que visam o 
desenvolvimento de metodologias de fácil uti l ização, e ao 
mesmo tempo rápidas, sensíveis e específ icas que possi-
bil i tem um screnning, el iminando a fase cultural das amos-
tras negativas no teste. Têm sido, por exemplo, desenvolvi-
dos vários métodos imunológicos que dependem da l igação
antigénio- anticorpo, para a deteção de Salmonel la (4-6). 
Os alvos destes ensaios são componentes celulares espe-
cíf icos, como l ipossacarídeos ou outras biomoléculas da
membrana externa bacter iana. Apesar de um tempo de 

ensaio mais cur to em comparação com as técnicas de cul-
tura tradicional, a deteção baseada em reações antigénio- 
anticorpo pode apresentar alguns problemas, como por
exemplo a baixa sensibi l idade do anticorpo para o micror-
ganismo patogénico e a potencial inter ferência com conta-
minantes (7). Os avanços na biotecnologia têm levado tam-
bém ao desenvolvimento de diversos métodos baseados na 
deteção de ácidos nucleicos, entre os quais os que uti l izam 
a reação da pol imerase em cadeia ( PCR ) (8,9). Nas aborda-
gens baseadas na PCR, a deteção depende da ampli f ica-
ção de uma sequência que caracter iza o alvo e que pode 
ser ampli f icada milhões de vezes em menos de uma hora. 
Os métodos baseados na PCR têm mostrado especif ici-
dade, sensibi l idade e precisão e um tempo de anál ise mais 
cur to, contudo vár ios constituintes das matr izes al imenta-
res podem inibir a reação. 

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo a comparação do desem-
penho do método convencional cultural de acordo com o 
método de referência ISO 6579-1:2017/Amd 1:2020, com 
outras duas metodologias uti l izadas para a deteção de
Salmonella spp: um método baseado na técnica de PCR em 
tempo real e um sistema imunoenzimático automatizado para 
a deteção de antigénios de Salmonella. 

_Materiais e métodos

Neste estudo foram selecionadas e anal isadas 137 amos-
tras de géneros al imentíc ios, div ididas em sete categor ias 
di ferentes ( carnes cruas, a l imentos prontos para consumo,
mar iscos, especiar ias, cacau e der ivados, ovoprodutos
e lat ic ín ios ). As amostras foram compradas em di feren-
tes supermercados locais ou recolhidas em unidades de 
al imentação coletiva. Após aquis ição, as amostras foram
transpor tadas e armazenadas a temperatura adequada
à sua conservação, e anal isadas no prazo máximo de 24
h após a colheita. Destas 137 amostras, consideraram-
-se 3 grupos: A – 78 testadas como potencia lmente conta-
minadas; B – 21 ar t i f ic ia lmente contaminadas com níveis 
de Salmone l la de 10 7 ufc ( unidades formadoras de coló-
nias ) / 25 g de amostra ; e C – 38 ar t i f ic ia lmente contamina-

das com níveis de Salmone l la <120 ufc / 25 g de amostra. 
Como controlo posit ivo foram uti l izadas três amostras da 
aval iação externa da qual idade e duas amostras obtidas 
de água peptonada tamponada ( BPW ), uma contaminada 
com S. Goldcoast (13 ufc / lentícula ) e outra com S. Typhi-
mur ium ( 30-120 ufc / lentícula ). Como controlo do processo
( “branco” ) fo i ut i l izada BPW não inoculada.

As amostras foram ensaiadas para a deteção de Salmonella
pelo método de referência internacional ISO 6579 -1:2017/
Amd 1:2020 e por outras duas metodologias de screening: 
uma técnica de PCR em tempo real e um método imunoen-
zimático automatizado (10). 

_Resultados e discussão

Os resultados relativos à deteção de Salmonella spp, pelo
método de referência ISO 6579 -1/Amd 1:2020 e pelo método
alternativo, imunoenzimático automatizado, foram coinciden-
tes, para o total de amostras analisadas ( tabela 1 ).

Quando comparados os resultados obtidos pelo método
imunoenzimático automatizado e pelo método de referência 
ISO, para as amostras potencialmente naturalmente conta-

minadas ( grupo A ), ver i f icamos que em ambos os métodos 
em 3 das 78 amostras testadas ( 3,8%) se obteve um resul-
tado positivo, e para as restantes um resultado negativo. 

Se compararmos os resultados obtidos pelo método de 
PCR com os obtidos pelo método de referência ISO, para 
as amostras potencialmente naturalmente contaminadas
( grupo A ), ver i f icamos que em 3 das 78 amostras ( 3,8%) 
se obtiveram resultados falsos positivos ( tabela 1 ). Este 
facto pode estar relacionado com a potencial existência de 
células de Salmone l la não viáveis, ou viáveis mas não cul-
tiváveis ( VBNC ) nas amostras, que apesar de não se terem 
desenvolvido durante a etapa de enr iquecimento, pude-
ram ser detetadas por PCR. É impor tante sal ientar que, ao 
contrár io das células de Salmone l la não viáveis, as células 
de Salmonel la VBNC podem manter a sua patogenicidade, 
sendo de refer ir que a recuperação destas células patogé-
nicas se tornou um impor tante ramo de investigação devido 
às implicações que podem ter em saúde públ ica (11).

Quando analisados os resultados obtidos com os métodos
imunoenzimático automatizado e ISO, para as amostras arti-
f icialmente contaminadas (grupos B e C ), verif icamos que, 
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com exceção de duas amostras de canela, nas quais ocor-
reu inibição do crescimento microbiano ( grupo C ), todas as 
outras amostras artif icialmente contaminadas testaram posi-
tivo para Salmonel la, mesmo quando os níveis de contami-
nação foram inferiores a 5 ufc. Esta inibição do crescimento 
bacteriano por algumas especiarias, como a canela, é um
fenómeno já conhecido e re latado por diversos auto-
res (12,13).

Relativamente ao método de PCR, para além dos resulta-
dos falso positivos, ver i f icamos que algumas das matr izes 
al imentares testadas ( cravinho, orégãos, pir i-pir i, cacau 
magro, ovos, gema de ovo, camarão e canela ) inibiram a 
PCR, conduzindo por isso a resultados inconclusivos ( assi-
nalados com um ? na tabela 1 ). Em algumas destas matr i-
zes foi possível evitar esta inibição, através da di luição dos 
ácidos nucleicos extraídos (14). No entanto, neste estudo, 
não foi possível diminuir a inibição da reação de PCR para 
os ovos e os orégãos.

Tendo em conta que a gema e a clara de ovo diferem signi-
f icativamente na sua composição, e que os ovos são o al i-
mento mais comumente repor tado como estando envolvido 
na transmissão de Salmone l la, decidimos aval iar o efeito 
inibitór io da clara e gema de ovo na ampli f icação por PCR, 
concluindo que no ovo a matr iz gema, contém mais inibido-
res do que a matr iz clara, resultados que estão de acordo 
com os descritos anter iormente por Xiaohua He e colabora-
dores (15).

Na últ ima década, tanto a crescente preocupação por par te 
da indústr ia e consumidores com a segurança al imentar, 
como o impacto económico das doenças transmitidas por 
al imentos, têm impulsionado o desenvolvimento de novas 
metodologias para a deteção de agentes patogénicos em 
al imentos que sejam rápidas, sensíveis e fáceis de usar. 
No âmbito deste estudo, os métodos alternativos imunoenzi-
mático automatizado e de PCR, foram testados em paralelo 
com o método padrão ISO 6579 –1, como métodos alternati-
vos de screening dos resultados negativos.

Comparando os tempos necessários para obter um resul-
tado ( positivo para Salmonella – Detetado; ou negativo para 
Salmonella – Não detetado) para os três métodos util izados 

neste estudo, podemos concluir que se a amostra a testar for 
negativa para Salmonella, o método de PCR em tempo real é 
o método mais rápido (≈24h), seguido pelo método imunoen-
zimático automatizado (≈48h) e pelo método ISO (≈72h).
No entanto, sendo o método padrão para a deteção de
Salmonel la o preconizado pela ISO, sempre que se obtém
um resultado positivo por um dos métodos alternativos ( imu-
noenzimático automatizado ou PCR em tempo real ), a confir-
mação pelo método ISO é imperativa prolongando o tempo
de resposta.

_Conclusões

Considerando a diversidade de métodos alternativos desen-
volvidos nos últimos 20 anos para a deteção de Salmonel la 
em alimentos, a escolha da metodologia a uti l izar dependerá 
da situação específ ica e do objetivo da análise microbioló-
gica. 

No contexto deste estudo, consideramos que :

– O método de PCR em tempo real pode ser apropriado
para situações em que as matr izes al imentares a testar
são de uma só categoria al imentar, se sabe não inter fer i-
rem com a reação de PCR (ou quando os métodos para a
remoção de inibidores, ou para a redução dos seus efei-
tos são bem conhecidos ) e se espera que a maioria das
amostras sejam negativas para Salmonel la.

– O método imunoenzimático automatizado, método val i-
dado pela AFNOR, pode ser adequado para testar uma
grande diversidade de al imentos quando se espera que
a maior ia dos resultados seja negativa.

– O método padrão ISO uti l iza-se como i )  método de refe-
rência para todos os tipos de matr izes i i )  para os al i-
mentos das categorias incluídas no Regulamento CE N.º
2073 / 2005 relativo a cr itér ios microbiológicos aplicáveis
aos géneros al imentícios, sempre que não seja imple-
mentado um método val idado equivalente, ou i i i )  como
método de referência para conf irmar resultados presun-
tivamente positivos obtidos por qualquer uma das outras
metodologias alternativas eleitas.
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_Resumo

O presente ar t igo pretende descrever um estudo de caso onde a meto-
dolog ia Se is S igma e o método DMAIC foram apl icados aos resu l tados 
dos parâmetros Colestero l Tota l, Co lestero l LDL e Tr ig l icér idos do Pro-
grama de Ava l iação Ex terna da Qual idade de Química Cl ín ica. O estudo 
teve como objet ivo ava l ia r os resu l tados recor rendo à métr ica S igma e 
propor medidas efet ivas na melhor ia da qua l idade dos resu l tados dos 
laboratór ios par t ic ipantes. Foram ut i l i zadas d iversas fe r ramentas para 
sustentar as dec isões tomadas em cada fase do c ic lo DMAIC. O estudo 
fo i bem-sucedido na ava l iação dos resu l tados, mas não foram at ing idos 
os objet ivos de melhor ia, cons iderando-se uma das pr inc ipa is causas o 
facto do seu desenvo lv imento em ambiente de pandemia.  

_Abstract

This ar t ic le intends to descr ibe a case study where the Six Sigma meth-
odology and the DMAIC method were appl ied to the results from the Total 
Cholesterol, LDL Cholesterol and Tr ig lycer ides parameters of the External 
Qual i ty Assessment of the Cl inical Chemistry Program developed by the 
Programa Nacional de Aval iação Externa da Qual idade. The study aimed 
to evaluate the results using the Sigma metr ic and develop improvement 
measures to increase the qual i ty of the results from the par t ic ipating lab-
orator ies. Several tools were used to suppor t the decisions made at each 
phase of the DMAIC cycle. The study was successful in evaluating the 
results; however, the improvement goals were not achieved, consider ing 
the pandemic environment dur ing which the study was carr ied out as one 
of the main causes.

_Introdução

Foram selecionados os parâmetros Colesterol Total, Colesterol 
LDL e Triglicéridos para o desenvolvimento do presente estudo. 

A sua monitor ização revela-se impor tante devido à sua fre-
quente associação com o desenvolvimento de doenças car-
diovasculares. 

Foi aval iado o resultado do desempenho dos laboratór ios 
par tic ipantes do programa de Química Cl ínica do Programa 
Nacional de Aval iação Externa da Qual idade ( PNAEQ ). 

No caso de estudo apl ica-se a metodologia Seis Sigma aos 
resultados da Aval iação Externa da Qual idade ( AEQ ) para 
aval iar o níve l de qual idade Sigma e implementar estraté-
gias que permitam uma melhor ia da qual idade dos resulta-
dos dos laboratór ios par t ic ipantes. 

_Objetivo

Descrever um estudo de caso onde a metodologia Seis 
Sigma e o método DMAIC foram apl icados aos resultados 
dos parâmetros Colesterol Total, Colesterol LDL e Tr igl icé-
r idos do Programa de Aval iação Externa da Qual idade de 
Química Cl ín ica.

_Dados e métodos

O método DMAIC ( Def ine, Measure, Analyze, Improve, Con-
trol )  é composto por cinco fases e contempla diversas fer-
ramentas da qualidade que fornecem uma abordagem estru-
turada ao projeto. A fase Def ine inicia o estudo e permite 
a definição das equipas, problemas e processo (s ) envolvi-
do (s ). São avaliadas as necessidades dos clientes que, no 
caso do PNAEQ, são os laboratórios participantes dos pro-
gramas. 

Foi def inido o cronograma presente na f igura 1.

_ Aplicação da metodologia Seis Sigma nos parâmetros colesterol total, colesterol LDL 
e triglicéridos
Application of the Six Sigma methodology in the parameters total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides 
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Na fase Measure são anal isados os resultados e calcula-
dos os níve is Sigma que def inem o níve l de qual idade in i-
c ia l. Foram estudados os resultados do per íodo de 2018 a 
2020. O Bias é calculado, para cada laboratór io i, segundo
a Equação. 

Considerou-se o valor alvo da amostra o valor de consenso, 
ou seja, a média dos resultados obtidos pelos laboratórios
participantes para cada amostra em estudo. Uma análise de 
outl iers permitiu eliminar valores fora do intervalo de ±3 des-
vios padrão. 

Uti l izaram-se duas abordagens para o cálculo do níve l de 
qual idade Sigma:

1 ) Cálcu lo da Métr ica Sigma: Considera apenas a inexa-
tidão. Os dados são div ididos por amostra, método e 
equipamento para aval iar resultados signif icativamente
diferentes. Estuda a Normal idade dos resultados atra-
vés do Teste de Kolmogorov-Smirnov e, caso esta não 
seja ver i f icada, apl ica a Transformação de Box-Cox. 
São obtidos os defeitos por milhão de opor tunidades 
( DPMO ) e conver tidos em nível de qual idade Sigma. 

2 ) Cálculo da Métr ica Sigma na Área Laborator ia l: Con-
sidera a inexatidão ( Bias) e imprecisão dos resultados
( Coef iciente de Variação ). É uti l izado um modelo de 
regressão l inear que permite estimar as duas compo-
nentes do erro: sistemático ( inexatidão ) e aleatór io ( im-
precisão ) (1). O nível de qual idade Sigma é calculado 
recorrendo ao Erro Total Admissível ( ETa ), presente na 
Equação (2). 

É calculado o nível de qualidade Sigma por laboratório. Esta 
abordagem não foi aplicada ao parâmetro Colesterol LDL pela 
escassez de dados para satisfazer os requisitos mínimos. 

Ambas as abordagens consideram especif icações com base
na variabilidade biológica a um nível desejável considerando, 
para cada parâmetro, os valores da variação intraindividual 
(CVi ) e variação interindividual (CVg ) apresentados na base
de dados da European Federation of Cl inical Chemistry and
Laboratory Medicine ( EFLM ) (2).

Após o cálculo do nível de qual idade Sigma, prosseguiu-se
para a fase Analyze, onde foram apresentadas e estuda-
das causas potenciais para uma qual idade infer ior à dese-
jada. Na fase Improve foram desenvolv idas e implementa-
das medidas de melhor ia que v isam o aumento dos níveis 

de qual idade. Foi selecionado o plano de melhor ias mais 
adequado e, após a sua implementação, foi real izado um 
teste-pi loto. Na fase Contro l, o pr incipal objetivo é assegu-
rar as condições necessár ias à manutenção das medidas 
implementadas. Foi apresentado um plano de monitor iza-
ção e controlo.

_Resultados e discussão

Foi inicia lmente def inida a meta de obter um nível de 3,5 
Sigma. Os resultados dos questionár ios revelaram que as 
necessidades dos laboratór ios par tic ipantes são a diminui-
ção da inexatidão e a harmonização dos resultados inter la-
borator ia is.

Após o cálculo do Bias e tratamento de out l ie rs, foram cal-
culados os níveis Sigma. Apresentam-se na tabela 1 os 
resultados obtidos.

Apesar de ambas as abordagens uti l izarem como referência 
o valor de consenso e especif icações baseadas na varia-
bil idade biológica, os resultados apresentam-se semelhan-
tes para o parâmetro Colesterol Total, mas diferentes para
o parâmetro Trigl icéridos. A diferença pode ser explicada 
por a primeira abordagem só considerar uma dimensão 
do erro ( Bias ), enquanto a segunda considera o erro total 
( ETa ). Salienta-se a importância da identif icação do método 
aquando da divulgação do nível de qualidade Sigma. 

Ajustou-se o objetivo do projeto para a obtenção de um 
nível de qual idade Sigma de 4 para o parâmetro Tr igl icér i-
dos e de 3 para os restantes parâmetros em estudo, consi-
derando os valores da pr imeira abordagem.

Na fase Analyze estudaram-se as possíveis causas para 
uma qual idade infer ior à desejada, prosseguindo à sua 
hierarquização através do Diagrama de Pareto presente no 
gráfico 1, recorrendo ao conhecimento de seis técnicos de
laboratór io. Foram consideradas como causas mais impor-
tantes a formação/exper iência inadequada (causa 28 ) e a 
transcr ição incorreta dos resultados ( causa 33 ).

Na fase Improve, o Método AHP se lec ionou como mais 
adequado a adoção das seguintes medidas:

7 Divulgação per iódica de melhor ias e medidas preven-
t ivas;

7 Sensibi l ização para a correta execução do procedi-
mento anal í t ico;

7 Realização de ações de formação em qualidade labora-
torial.

Foi real izado um teste-pi loto composto por um ensaio com 
duas amostras que apresentou os resultados expostos na
tabela 2, calculados recorrendo ao procedimento descrito
para a 1.ª abordagem. Foi feita a comparação com os resul-
tados calculados anteriormente pela 1.ª abordagem.

Não foi possível calcular os resultados do teste-piloto recor-
rendo à 2.ª abordagem devido aos requisitos mínimos de 
dados desta abordagem.

Com exceção do parâmetro Colesterol Total, os resultados 
apresentam-se infer iores. O contex to de pandemia pode 
ter inf luência nos resultados apresentados pelos laborató-
r ios par t ic ipantes que não são ainda possíve is de aval iar, 
podendo ter contr ibuído para não se at ingirem os resulta-
dos propostos.

Foi apresentado um plano de monitor ização e contro lo
inclu indo medidas para incentivar a continuação de imple-
mentação de medidas de melhor ia.

_Doenças cardiovasculares e hepatobiliares
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dolog ia Se is S igma e o método DMAIC foram apl icados aos resu l tados 
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This ar t ic le intends to descr ibe a case study where the Six Sigma meth-
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to evaluate the results using the Sigma metr ic and develop improvement 
measures to increase the qual i ty of the results from the par t ic ipating lab-
orator ies. Several tools were used to suppor t the decisions made at each 
phase of the DMAIC cycle. The study was successful in evaluating the 
results; however, the improvement goals were not achieved, consider ing 
the pandemic environment dur ing which the study was carr ied out as one 
of the main causes.

_Introdução

Foram selecionados os parâmetros Colesterol Total, Colesterol
LDL e Triglicéridos para o desenvolvimento do presente estudo. 

A sua monitor ização revela-se impor tante devido à sua fre-
quente associação com o desenvolvimento de doenças car-
diovasculares.

Foi aval iado o resultado do desempenho dos laboratór ios
par tic ipantes do programa de Química Cl ínica do Programa 
Nacional de Aval iação Externa da Qual idade ( PNAEQ ).

No caso de estudo apl ica-se a metodologia Seis Sigma aos 
resultados da Aval iação Externa da Qual idade ( AEQ ) para 
aval iar o níve l de qual idade Sigma e implementar estraté-
gias que permitam uma melhor ia da qual idade dos resulta-
dos dos laboratór ios par t ic ipantes.

_Objetivo

Descrever um estudo de caso onde a metodologia Seis
Sigma e o método DMAIC foram apl icados aos resultados 
dos parâmetros Colesterol Total, Colesterol LDL e Tr igl icé-
r idos do Programa de Aval iação Externa da Qual idade de 
Química Cl ín ica.

_Dados e métodos

O método DMAIC ( Def ine, Measure, Analyze, Improve, Con-
trol )  é composto por cinco fases e contempla diversas fer-
ramentas da qualidade que fornecem uma abordagem estru-
turada ao projeto. A fase Def ine inicia o estudo e permite 
a definição das equipas, problemas e processo (s ) envolvi-
do (s ). São avaliadas as necessidades dos clientes que, no 
caso do PNAEQ, são os laboratórios participantes dos pro-
gramas. 

Foi def inido o cronograma presente na f igura 1.
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Na fase Measure são anal isados os resultados e calcula-
dos os níve is Sigma que def inem o níve l de qual idade in i-
c ia l. Foram estudados os resultados do per íodo de 2018 a 
2020. O Bias é calculado, para cada laboratór io i, segundo 
a Equação. 

Considerou-se o valor alvo da amostra o valor de consenso, 
ou seja, a média dos resultados obtidos pelos laboratórios 
participantes para cada amostra em estudo. Uma análise de 
outl iers permitiu eliminar valores fora do intervalo de ±3 des-
vios padrão. 

Uti l izaram-se duas abordagens para o cálculo do níve l de 
qual idade Sigma:

1 ) Cálcu lo da Métr ica Sigma: Considera apenas a inexa-
tidão. Os dados são div ididos por amostra, método e
equipamento para aval iar resultados signif icativamente
diferentes. Estuda a Normal idade dos resultados atra-
vés do Teste de Kolmogorov-Smirnov e, caso esta não
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São obtidos os defeitos por milhão de opor tunidades
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sidera a inexatidão ( Bias) e imprecisão dos resultados 
( Coef iciente de Variação ). É uti l izado um modelo de 
regressão l inear que permite estimar as duas compo-
nentes do erro: sistemático ( inexatidão ) e aleatór io ( im-
precisão ) (1). O nível de qual idade Sigma é calculado 
recorrendo ao Erro Total Admissível ( ETa ), presente na 
Equação (2). 

É calculado o nível de qualidade Sigma por laboratório. Esta 
abordagem não foi aplicada ao parâmetro Colesterol LDL pela 
escassez de dados para satisfazer os requisitos mínimos. 

Ambas as abordagens consideram especif icações com base 
na variabilidade biológica a um nível desejável considerando, 
para cada parâmetro, os valores da variação intraindividual 
(CVi ) e variação interindividual (CVg ) apresentados na base 
de dados da European Federation of Cl inical Chemistry and 
Laboratory Medicine ( EFLM ) (2).

Após o cálculo do nível de qual idade Sigma, prosseguiu-se 
para a fase Analyze, onde foram apresentadas e estuda-
das causas potenciais para uma qual idade infer ior à dese-
jada. Na fase Improve foram desenvolv idas e implementa-
das medidas de melhor ia que v isam o aumento dos níveis 
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de qual idade. Foi selecionado o plano de melhor ias mais 
adequado e, após a sua implementação, foi real izado um 
teste-pi loto. Na fase Contro l, o pr incipal objetivo é assegu-
rar as condições necessár ias à manutenção das medidas 
implementadas. Foi apresentado um plano de monitor iza-
ção e controlo.

_Resultados e discussão

Foi inicia lmente def inida a meta de obter um nível de 3,5 
Sigma. Os resultados dos questionár ios revelaram que as 
necessidades dos laboratór ios par tic ipantes são a diminui-
ção da inexatidão e a harmonização dos resultados inter la-
borator ia is.

Após o cálculo do Bias e tratamento de out l ie rs, foram cal-
culados os níveis Sigma. Apresentam-se na tabela 1 os 
resultados obtidos.

Apesar de ambas as abordagens uti l izarem como referência 
o valor de consenso e especif icações baseadas na varia-
bil idade biológica, os resultados apresentam-se semelhan-
tes para o parâmetro Colesterol Total, mas diferentes para
o parâmetro Trigl icéridos. A diferença pode ser explicada 
por a primeira abordagem só considerar uma dimensão 
do erro ( Bias ), enquanto a segunda considera o erro total 
( ETa ). Salienta-se a importância da identif icação do método 
aquando da divulgação do nível de qualidade Sigma. 

Ajustou-se o objetivo do projeto para a obtenção de um 
nível de qual idade Sigma de 4 para o parâmetro Tr igl icér i-
dos e de 3 para os restantes parâmetros em estudo, consi-
derando os valores da pr imeira abordagem.

Na fase Analyze estudaram-se as possíveis causas para 
uma qual idade infer ior à desejada, prosseguindo à sua 
hierarquização através do Diagrama de Pareto presente no 
gráfico 1, recorrendo ao conhecimento de seis técnicos de
laboratór io. Foram consideradas como causas mais impor-
tantes a formação/exper iência inadequada (causa 28 ) e a 
transcr ição incorreta dos resultados ( causa 33 ).

Na fase Improve, o Método AHP se lec ionou como mais 
adequado a adoção das seguintes medidas:

7 Divulgação per iódica de melhor ias e medidas preven-
t ivas;

7 Sensibi l ização para a correta execução do procedi-
mento anal í t ico;

7 Realização de ações de formação em qualidade labora-
torial.

Foi real izado um teste-pi loto composto por um ensaio com 
duas amostras que apresentou os resultados expostos na
tabela 2, calculados recorrendo ao procedimento descrito
para a 1.ª abordagem. Foi feita a comparação com os resul-
tados calculados anteriormente pela 1.ª abordagem.

Não foi possível calcular os resultados do teste-piloto recor-
rendo à 2.ª abordagem devido aos requisitos mínimos de 
dados desta abordagem.

Com exceção do parâmetro Colesterol Total, os resultados 
apresentam-se infer iores. O contex to de pandemia pode 
ter inf luência nos resultados apresentados pelos laborató-
r ios par t ic ipantes que não são ainda possíve is de aval iar, 
podendo ter contr ibuído para não se at ingirem os resulta-
dos propostos.

Foi apresentado um plano de monitor ização e contro lo
inclu indo medidas para incentivar a continuação de imple-
mentação de medidas de melhor ia.
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Figura 1: Cronograma do projeto.
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Uti l izaram-se duas abordagens para o cálculo do níve l de 
qual idade Sigma:

1 ) Cálcu lo da Métr ica Sigma: Considera apenas a inexa-
tidão. Os dados são div ididos por amostra, método e 
equipamento para aval iar resultados signif icativamente
diferentes. Estuda a Normal idade dos resultados atra-
vés do Teste de Kolmogorov-Smirnov e, caso esta não 
seja ver i f icada, apl ica a Transformação de Box-Cox. 
São obtidos os defeitos por milhão de opor tunidades 
( DPMO ) e conver tidos em nível de qual idade Sigma. 

2 ) Cálculo da Métr ica Sigma na Área Laborator ia l: Con-
sidera a inexatidão ( Bias) e imprecisão dos resultados
( Coef iciente de Variação ). É uti l izado um modelo de 
regressão l inear que permite estimar as duas compo-
nentes do erro: sistemático ( inexatidão ) e aleatór io ( im-
precisão ) (1). O nível de qual idade Sigma é calculado 
recorrendo ao Erro Total Admissível ( ETa ), presente na 
Equação (2). 

É calculado o nível de qualidade Sigma por laboratório. Esta 
abordagem não foi aplicada ao parâmetro Colesterol LDL pela 
escassez de dados para satisfazer os requisitos mínimos. 

Ambas as abordagens consideram especif icações com base
na variabilidade biológica a um nível desejável considerando, 
para cada parâmetro, os valores da variação intraindividual 
(CVi ) e variação interindividual (CVg ) apresentados na base
de dados da European Federation of Cl inical Chemistry and
Laboratory Medicine ( EFLM ) (2).

Após o cálculo do nível de qual idade Sigma, prosseguiu-se
para a fase Analyze, onde foram apresentadas e estuda-
das causas potenciais para uma qual idade infer ior à dese-
jada. Na fase Improve foram desenvolv idas e implementa-
das medidas de melhor ia que v isam o aumento dos níveis 

—
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de qual idade. Foi selecionado o plano de melhor ias mais 
adequado e, após a sua implementação, foi real izado um 
teste-pi loto. Na fase Contro l, o pr incipal objetivo é assegu-
rar as condições necessár ias à manutenção das medidas 
implementadas. Foi apresentado um plano de monitor iza-
ção e controlo.

_Resultados e discussão

Foi inicia lmente def inida a meta de obter um nível de 3,5 
Sigma. Os resultados dos questionár ios revelaram que as 
necessidades dos laboratór ios par tic ipantes são a diminui-
ção da inexatidão e a harmonização dos resultados inter la-
borator ia is. 

Após o cálculo do Bias e tratamento de out l ie rs, foram cal-
culados os níveis Sigma. Apresentam-se na tabela 1 os 
resultados obtidos.

Apesar de ambas as abordagens uti l izarem como referência 
o valor de consenso e especif icações baseadas na varia-
bil idade biológica, os resultados apresentam-se semelhan-
tes para o parâmetro Colesterol Total, mas diferentes para
o parâmetro Trigl icéridos. A diferença pode ser explicada
por a primeira abordagem só considerar uma dimensão
do erro ( Bias ), enquanto a segunda considera o erro total
( ETa ). Salienta-se a importância da identif icação do método
aquando da divulgação do nível de qualidade Sigma.

Ajustou-se o objetivo do projeto para a obtenção de um 
nível de qual idade Sigma de 4 para o parâmetro Tr igl icér i-
dos e de 3 para os restantes parâmetros em estudo, consi-
derando os valores da pr imeira abordagem.

Na fase Analyze estudaram-se as possíveis causas para 
uma qual idade infer ior à desejada, prosseguindo à sua 
hierarquização através do Diagrama de Pareto presente no 
gráfico 1, recorrendo ao conhecimento de seis técnicos de 
laboratór io. Foram consideradas como causas mais impor-
tantes a formação/exper iência inadequada ( causa 28 ) e a 
transcr ição incorreta dos resultados ( causa 33 ).

Na fase Improve, o Método AHP se lec ionou como mais 
adequado a adoção das seguintes medidas:

7 Divulgação per iódica de melhor ias e medidas preven-
t ivas; 

7 Sensibi l ização para a correta execução do procedi-
mento anal í t ico; 

7 Realização de ações de formação em qualidade labora-
torial.

Foi real izado um teste-pi loto composto por um ensaio com 
duas amostras que apresentou os resultados expostos na 
tabela 2, calculados recorrendo ao procedimento descrito 
para a 1.ª abordagem. Foi feita a comparação com os resul-
tados calculados anteriormente pela 1.ª abordagem.

Não foi possível calcular os resultados do teste-piloto recor-
rendo à 2.ª abordagem devido aos requisitos mínimos de 
dados desta abordagem.

Com exceção do parâmetro Colesterol Total, os resultados 
apresentam-se infer iores. O contex to de pandemia pode 
ter inf luência nos resultados apresentados pelos laborató-
r ios par t ic ipantes que não são ainda possíve is de aval iar, 
podendo ter contr ibuído para não se at ingirem os resulta-
dos propostos.

Foi apresentado um plano de monitor ização e contro lo 
inclu indo medidas para incentivar a continuação de imple-
mentação de medidas de melhor ia.
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Tabela 2: Nível de qualidade dos resultados – comparação dos 
resultados do teste-piloto.

Níveis Sigma – 2020 Níveis Sigma – 2021

Colesterol Total

Colesterol LDL

Triglicéridos

2,01

2,63

3,51

2,35

1,73

2,99

Tabela 1: Níveis de qualidade Sigma nos parâmetros Colesterol Total, Colesterol LDL 
e Triglicéridos do Programa de Avaliação Externa da Qualidade.

2018

1.ª Abordagem 2.ª Abordagem

2019 2020 2018 2019 2020

Colesterol Total

Colesterol LDL

Triglicéridos

2,23

1,46

3,14

2,07

1,64

3,31

2,01

2,63

3,51

2,96

–

8,87

2,28

–

8,85

2,38

–

7,67

Gráfico 1: Diagrama de Pareto das causas potenciais do nível inferior de qualidade dos resultados.
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_Conclusões

Os dados dos parâmetros Colesterol Total, Colesterol LDL 
e Tr igl icér idos do Programa de Aval iação Externa da Qual i-
dade ( AEQ ) de Química Cl ín ica do per íodo de 2018 a 2020 
foram anal isados e foram estudadas possíveis causas e 
implementadas ações de melhor ia que contr ibuem para o 
aumento do nível de qual idade dos resultados dos labora-
tór ios par t ic ipantes. Apesar do teste-pi loto não ter reve-
lado uma melhor ia dos resultados consistente, provavel-
mente devido ao contexto pandémico em que foi real izado, 
é suger ido um estudo que aval ie a qual idade dos resulta-
dos nos per íodos pré, durante e pós pandemia.

O estudo e o desenvolvimento de ações de melhoria dos 
resultados laborator iais apresentam benef ícios não só para 
os laboratór ios que par ticipam nos programas de AEQ, 
como para os doentes que passam a benef iciar de resulta-
dos mais f iáveis que contr ibuem de forma positiva para o 
diagnóstico / tratamento de patologias.
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_Resumo

É recomendável que cada laboratór io se baseie em protocolos e procedi-
mentos operacionais comuns com a f inal idade de obter valores de refe-
rência “comuns” e “harmonizados” a nível nacional. O objetivo deste tra-
balho foi determinar os valores de referência das enzimas AST, ALT e 
GGT. A metodologia teve como base o documento CSLI / IFCC, C28-A3. 
A amostra inicial foi de 1688 indivíduos de Por tugal continental, dos quais 
1122 foram excluídos após a anál ise dos questionários (com patologias 
e/ou fumadores) de modo a obtermos uma população considerada “sau-
dável”. Após a quanti f icação das enzimas por um método enzimático, ver i-
f icou-se que não houve relevância nos resultados para diferentes grupos 
etár ios, embora tenha sido observada diferença estatística signif icativa
quanto ao género ( p<0,001). Desta forma, foram ca lcu lados os va lores 
de refe rênc ia para o género femin ino e mascu l ino respet ivamente da
ALT = 7-38U/L e 10-70U/L, da AST = 11-30U/L e 13-53U/L e da GGT = 
5-36U/L e 7-80U/L, através do programa IBM SPSS Statist ics versão 25.
Os valores de referência, no caso do género feminino, foram muito seme-
lhantes aos descr itos nos folhetos informativos, enquanto no género mas-
cul ino ver i f icaram-se valores superiores.

_Abstract

I t is recommended that each laborator y base i tse l f on common proto-
cols and operat ing procedures in order to achieve “standard” reference 
va lues at nat ional leve l. The a im of th is work is to determine the refer-
ence va lues of the enzymes AST, ALT and GGT. The methodology used 
was based on the document CSLI / IFCC, C28-A3. From the in i t ia l sam-
ple of 1688 ind iv iduals f rom main land Por tugal, 1122 were exc luded due 
to the analys is of the quest ionnai res, (whi th patholog ies and/or smokers) 
to obte in a populat ion considered heal thy We studied 566 serum sam-
ples and quant i f icat ion of enzymes by an enzymat ic method in Cobas 
INTEGRA 400 Plus, showed no s igni f icance d i fe rences in the resu l ts for 
severa l age groups, a l though a stat ist ica l ly s igni f icant d i f fe rence was 
obser ved regard ing gender (p<0,001). Therefore, the reference va lues 
for females and males respect ive ly were ca lcu lated for ALT = 7-38U/L 
and 10-70U/L, for AST = 11-30U/L and 13-53U/L and for GGT = 5- 36U/L 
and 7-80U/L, through the IBM SPSS Stat ist ics vers ion 25 program. The 
reference va lues, for females, were ver y s imi lar to those descr ibed by 
other publ icat ions, whi le for males, h igher va lues were found.

_Introdução

Os valores de referência fornecidos nos relatórios dos labo-
ratórios têm um papel muito importante para auxiliar o clínico 
a interpretar os resultados dos testes em relação às popula-
ções saudáveis. A Federação Internacional de Química Clí-
nica ( I FCC, na sigla em inglês ) recomendou que cada labo-
ratório definisse os seus próprios valores de referência (1). 
A diretriz C28-A3 publicada pelo Instituto de Padrões Clí-
nicos e Laboratoriais (CLSI, na sigla em inglês ) é fonte de 
referência nesta área, para que hajam valores de referência 
“comuns” e “harmonizados” a nível nacional (2,3).

Neste sentido, importa determinar os valores de referência 
das enzimas aspar tato aminnotransferase ( AST ), alanina 
aminotransferase ( ALT ) e gama- glutamil transferase (GGT ). 
As transaminases são enzimas próprias do f ígado, embora 
não sejam exclusivas deste órgão e têm como função trans-
ferir o grupo amina de um aminoácido para um cetoácido 
(origem do nome ). Tanto a AST sérica como a ALT apresen-
tam valores elevados quando os processos patológicos afe-
tam a integridade celular hepática, sendo a ALT uma enzima 
mais específ ica do f ígado. Além disso, o aumento da ativi-
dade da ALT persiste durante mais tempo do que o aumento 
da atividade da AST. A GGT é uti l izada no diagnóstico e 
monitorização das doenças hepatobil iares, sendo também 
um teste de despistagem para o alcoolismo oculto. Os valo-
res de referência são calculados através de análise estatís-
tica da distr ibuição dos valores obtidos de uma população 
considerada saudável, em que os l imites são calculados e 
def inem os valores de referência.

_ Estudo para a determinação dos valores de referência das enzimas aspartato 
aminnotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e gama- glutamil 
transferase (GGT), no soro
Study for the determination of the reference values of the enzymes aspartate aminnotransferase (AST), 
alanine aminotransferase (ALT) and gama- glutamyl transferase (GGT), in serum
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_Objetivo

O objetivo deste trabalho é determinar os valores de referên-
cia das enzimas aspartato aminnotransferase ( AST ), alanina 
aminotransferase ( ALT) e gama- glutamil transferase (GGT ), 
numa amostra da população portuguesa, bem como descre-
ver o procedimento para o cálculo dos mesmos.

_Métodos

Com base no documento CSLI / IFCC, C28-A3 (2) e após a
aval iação dos questionár ios foram apl icados os cr i tér ios 
de exclusão e par tic ionamento de forma a que os valores 
de referência sejam determinados com base em uma popu-
lação “saudável”. A amostra foi selecionada do Estudo de 
prevalência de fatores de r isco cardiovascular na popula-
ção por tuguesa ( e_COR ), onde par tic iparam 1688 indiv í-
duos, distr ibuídos pelas cinco regiões de Por tugal conti-
nental ( 318 do Algarve, 349 de Lisboa, 340 do Nor te, 338 
do Centro e 343 do Alentejo ). Foram excluídos 826 par tic i-
pantes por apresentarem patologias, bem como 296 par ti-
cipantes por serem fumadores.

A fase pré-analítica é conhecida por ter os maiores erros no 
processo e envolve fatores biológicos e metodológicos (4,5), 
foram considerados e respeitadas com rigor todos esses 
fatores, tendo sido feitas as colheitas aos indivíduos após 
um jejum de 12h, sendo as condições de transporte e arma-
zenamento feitas segundo as indicações do fabricante (6). 
A fase analítica inclui o método, o equipamento, os reagen-
tes entre outros fatores. Foi uti l izado para a quantif icação 
das três enzimas o mesmo equipamento, Cobas INTEGRA 
400 Plus-da Roche. O método para a determinação da ativi-
dade catalítica das enzimas ALT e AST está de acordo com 
a IFCC, mas sem pir idoxal-5-fosfato e para o doseamento 
da GGT foi uti l izado um método padronizado contra Szasz. 
O cálculo dos valores de referência inclui métodos de cál-
culo não paramétr icos de acordo com a distr ibuição dos 
dados, deteção de out i le rs pelo método de Dixon (7,8), par-
ticionamento e intervalos de conf iança. Os l imites de refe-
rência infer iores foram calculados com o 2,5 percenti l e os 
l imites superiores com o 97,5 percenti l da distr ibuição dos 
valores obtidos da população “saudável” (3).

_Resultados

Foram excluídos 826 par t ic ipantes devido à presença de 
doenças e com resultados laborator ia is indicativos de dia-
betes ( glucose > 126 mg/dl e /ou valor de hemoglobina gl i-
cada ( HbA1c) > 6,5%) e hipercolesteremia ( colesterol total 
> 240 mg/dl e/ou valor de colesterol-LDL > 160 mg/dl ).

Dos restantes 862 participantes, 566 não eram fumadores 
e 296 eram fumadores, foi aplicado o teste de normalidade 
Kolmogorov- Smimov para cada um dos parâmetros, obten-
do-se uma distribuição “não normal “, e como tal aplicou-se 
o teste de Mann-Whitney, para verif icar se os fumadores da
população de referência deviam ser excluídos. Para a enzima
GGT o grupo de não fumadores e fumadores foram estatis-
ticamente diferentes ( p=0,04), levando à exclusão do grupo
dos fumadores ( gráfico 1 ).

As análises subsequentes foram realizadas com amostras de
566 participantes, a f im de avaliar a necessidade de particio-
namento da amostra quanto às faixas etárias foram definidos
inicialmente 3 grupos etários (18 a 34 anos, 35 a 64 anos e
65 a 79 anos ). Após uma avaliação estatística verif icou-se
não apresentar relevância, desta forma a amostra foi avaliada
dos 18 aos 79 anos.

Posteriormente procedeu-se a avaliação quanto ao género 
e neste caso a análise estatística ( Mann-Whitney ), demons-
trou uma diferença signif icativa nos resultados das ativi-
dades enzimáticas avaliadas no soro, consoante o género 
( p<0,001) ( gráfico 1 ).
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Gráfico 1: Resultados médios da atividade das enzimas aspartato aminnotransferase (AST), alanina aminotransferase 
(ALT) e gama- glutamil transferase (GGT), comparativos entre os grupos dos fumadores e não fumadores (a) 
e em relação ao género (b).
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Os valores de referência foram calculados através do pro-
grama SPSS Stat ist ics versão 25. por um método não-para-
métrico com base na frequência dos resultados para cada 

parâmetro, em que o l imite inferior corresponde ao percen-
ti l 2,5 e o l imite superior corresponde ao percenti l 97,5 com 
um intervalo de conf iança 95 % (5,9) ( tabela 1 ).

Tabela 1: Valores de referência para as enzimas aspar tato aminnotransferase (AST), alanina 
aminotransferase (ALT) e gama- glutamil transferase (GGT), consoante o género.

Feminino Masculino

Parâmetros (U/L 37ºC)

N.º resultados

Médias

2,5

5

25

50

75

95

97,5

Percentis

ALT

318

15,19

7,00

8,00

11,00

14,00

17,00

27,00

38,02

AST

317

17,68

11,00

12,00

15,00

17,00

19,00

25,00

30,10

GGT

319

13,18

5,00

6,00

8,00

11,00

15,00

29,00

36,00

ALT

241

26,65

10,00

11,00

16,50

23,00

31,50

55,90

69,85

AST

241

23,27

13,05

14,00

18,00

21,00

26,00

36,90

52,95

GGT

238

25,05

7,00

9,00

13,75

18,50

29,00

69,10

80,03
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_Discussão e conclusão

Idealmente cada laboratór io dever ia def inir os seus pró-
pr ios valores de referência, porém se isso não for possí-
vel, devido à dif iculdade de selecionar uma população de 
referência considerada “saudável” e o custo inerente, deve-
r ia val idar os valores de referência a uti l izar, anal isando no 
mínimo 20 amostras (5,10). Com especial atenção aos cr ité-
r ios de exclusão e par ticionamento, fatores pré-anal í t icos 
e métodos anal í t icos, deve-se ser capaz de agrupar dados 
de vár ios locais, reduzindo assim enormemente o número 
de amostras que cada laboratór io precisa selecionar e pro-
ceder ao doseamento e anál ise. Essa é a ideia por trás dos 
testes multicêntr icos para estabelecer intervalos de refe-
rência (5).

Neste trabalho houve par ticionamento da amostra quanto 
ao género, mas não houve necessidade de div idir a amos-
tra em relação as diferentes faixas etár ias, uma vez que não 

foram relevantes as diferenças de ativ idade enzimática em 
adultos, embora seja nos indiv íduos com idades infer iores 
aos 18 anos.

Os valores de referência, no caso do género feminino, foram 
muito semelhantes aos descritos nos folhetos informati-
vos da casa comercial sugeridos para estas metodologias, 
enquanto no género masculino verif icaram-se valores supe-
riores aos descritos nos folhetos informativos.

Como tal os valores de referência calculados para o géne-
ro masculino devem ser alvo de novos estudos de forma 
a se verif icar se houve inf luência de outros fatores, como 
o consumo de bebidas alcoólicas que podem não ter sido
devidamente identif icados na seleção da população de refe-
rência considerada “saudável”. Foram descritos outros estu-
dos (9,11,12) que apresentavam, também, valores superiores
para algumas destas enzimas, facto que corrobora com a
ideia da necessidade de iniciar mais estudos de forma a har-
monizar os valores de referência.

Muitos, se não a maior ia, dos métodos que usamos nos 
laboratór ios cl ín icos são mais do que adequados do ponto
de v ista anal í t ico. Em contraste, os intervalos de referência
que acompanham os resultados dos testes em re latór ios 
laborator ia is merecem um maior escrutín io.

Este trabalho realça a importância dos valores de referência 
serem confiáveis e precisos para ajudar o clínico a interpre-
tar os resultados dos testes para populações saudáveis.

Para estudos futuros do cálculo de valores de referência, 
o efe i to genético parece ser a área mais desaf iadora bem 
como os estudos de valores de referência para fa ixas etá-
r ias pediátr icas e ger iátr icas, l imites de decisão cl ín ica e 
par t ic ionamento por efe i tos genéticos (3).



_Discussão e conclusão

Idealmente cada laboratór io dever ia def inir os seus pró-
pr ios valores de referência, porém se isso não for possí-
vel, devido à dif iculdade de selecionar uma população de 
referência considerada “saudável” e o custo inerente, deve-
r ia val idar os valores de referência a uti l izar, anal isando no 
mínimo 20 amostras (5,10). Com especial atenção aos cr ité-
r ios de exclusão e par ticionamento, fatores pré-anal í t icos
e métodos anal í t icos, deve-se ser capaz de agrupar dados 
de vár ios locais, reduzindo assim enormemente o número 
de amostras que cada laboratór io precisa selecionar e pro-
ceder ao doseamento e anál ise. Essa é a ideia por trás dos 
testes multicêntr icos para estabelecer intervalos de refe-
rência (5).

Neste trabalho houve par ticionamento da amostra quanto 
ao género, mas não houve necessidade de div idir a amos-
tra em relação as diferentes faixas etár ias, uma vez que não 

foram relevantes as diferenças de ativ idade enzimática em 
adultos, embora seja nos indiv íduos com idades infer iores 
aos 18 anos.

Os valores de referência, no caso do género feminino, foram 
muito semelhantes aos descritos nos folhetos informati-
vos da casa comercial sugeridos para estas metodologias,
enquanto no género masculino verif icaram-se valores supe-
riores aos descritos nos folhetos informativos.

Como tal os valores de referência calculados para o géne-
ro masculino devem ser alvo de novos estudos de forma 
a se verif icar se houve inf luência de outros fatores, como 
o consumo de bebidas alcoólicas que podem não ter sido 
devidamente identif icados na seleção da população de refe-
rência considerada “saudável”. Foram descritos outros estu-
dos (9,11,12) que apresentavam, também, valores superiores 
para algumas destas enzimas, facto que corrobora com a 
ideia da necessidade de iniciar mais estudos de forma a har-
monizar os valores de referência.
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Muitos, se não a maior ia, dos métodos que usamos nos 
laboratór ios cl ín icos são mais do que adequados do ponto 
de v ista anal í t ico. Em contraste, os intervalos de referência 
que acompanham os resultados dos testes em re latór ios 
laborator ia is merecem um maior escrutín io. 

Este trabalho realça a importância dos valores de referência 
serem confiáveis e precisos para ajudar o clínico a interpre-
tar os resultados dos testes para populações saudáveis.

Para estudos futuros do cálculo de valores de referência, 
o efe i to genético parece ser a área mais desaf iadora bem
como os estudos de valores de referência  para fa ixas etá-
r ias pediátr icas e ger iátr icas, l imites de decisão cl ín ica e
par t ic ionamento por efe i tos genéticos (3).
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_Resumo

A Per turbação do Espectro do Autismo (PEA) é uma patologia do neu-
rodesenvolv imento caracter izada por di f iculdades de socia l ização e/ou 
comunicação e por compor tamentos estereotipados e repeti t ivos. Estu-
dos de her i tabi l idade indicam que fatores genéticos contr ibuem para 
50-80% do r isco de desenvolver PEA, mas os mecanismos genéticos não
são bem conhecidos. Neste estudo, exploramos a contr ibuição para o
r isco de PEA de genes que codi f icam proteínas envolv idas num mecanis-
mo regulador da expressão génica, o Nonsense-Mediated mRNA Decay
(NMD). Para este f im, compi lámos uma l ista de 46 genes envolv idos no
NMD e investigámos a presença de Sing le Nucleot ide Var iants (SNVs)
e Copy Number Var iants  (CNV ) nestes genes em duas amostras popula-
cionais de indiv íduos diagnosticados com PEA (n=1828 e n=3570, respe-
t ivamente).  Identi f icámos var iantes raras (MAF<1% em controlos) com
efei to deletér io de acordo com uma predição in s i l ico, e ver i f icámos se
afetam domínios prote icos necessár ios para o NMD. Identi f icámos 270
SNVs em 524 pacientes com PEA e 38 CNVs em 38 pacientes com PEA.
Destas, 136 var iantes (122 SNVs e 11 CNVs) estão local izadas em regi-
ões dos genes que codi f icam domínios prote icos impor tantes para o fun-
cionamento do mecanismo de NMD. Deste modo, colocamos a hipótese
de que estas var iantes possam afetar a função normal do NMD e, conse-
quentemente, contr ibuir para a l terações na expressão dos genes-alvo,
podendo assim consti tu ir um fator de r isco para a PEA.

_Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condit ion char-
acter ized by impaired social/communication sk i l ls and stereotyped /repet-
i t ive behaviors. Genetic factors account for 50-80% of the fami l ia l r isk of 
ASD, but genetic determinants are not fu l ly understood. In this study, we 
explored the contr ibution to ASD etiology of genes involved in an impor-
tant post-transcr ipt ional regulatory mechanism, the Nonsense-Medi-
ated mRNA Decay (NMD). We f i rst compi led a group of 46 genes encod-
ing NMD factors and regulators. In these genes, we searched for Single 
Nucleotide Var iants (SNVs) and Copy Number Var iants (CNVs) in two sam-
ples of ASD patients (n=1828 and n=3570, respective ly). In genes with 
rare var iants (MAF<1% in controls) predicted in si l ico to be deleter ious, 
we fur ther investigated whether these var iants af fect prote in domains 
required for NMD. We identi f ied 270 SNVs in 524 ASD patients and 38 
CNVs in 38 ASD patients. We found 136 var iants (122 SNVs and 11 CNVs) 

located within prote in domains that may af fect proper NMD function and 
consequently contr ibute to changes in the expression of NMD targets. 
This study suggests that genetic var iants that cause NMD impairment 
may consti tute a r isk factor to ASD pathophysiology.

_Introdução

A Per turbação do Espectro do Autismo ( PEA ) é uma pato-
logia do neurodesenvolvimento caracterizada por dif iculda-
des de comunicação e social ização associadas à presença 
de comportamentos repetitivos e estereotipados (1) e mani-
festações cl ínicas heterogéneas. A etiologia da PEA ainda 
não está bem esclarecida, o que impossibi l i ta o desenvolvi-
mento de terapias ef icazes. Muitos estudos têm sido desen-
volvidos para determinar as causas da PEA, conduzindo à 
descoberta de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais 
associados à suscetibi l idade para a per turbação. Sendo a 
origem da PEA tão heterogénea, coloca-se a hipótese de 
que mecanismos reguladores da expressão génica possam 
contr ibuir para o desenvolvimento da patologia quando afe-
tados.

Existem vários mecanismos de controlo de qualidade da 
expressão génica, entre os quais, o decaimento do mRNA 
mediado por mutações nonsense ( Nonsense-Mediated 
mRNA Decay, NMD). O mecanismo de NMD permite degra-
dar transcritos que contenham codões de terminação de tra-
dução prematura ( premature translation termination codon, 
PTC ), reduzindo a sua abundância, mas também é respon-
sável pela regulação da expressão de ~10% de transcri-
tos f isiológicos (2). A função do NMD é essencial durante o 
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neurodesenvolvimento (3-6) e depende de várias proteínas. 
Alguns genes que codif icam fatores do NMD foram anterior-
mente implicados na PEA. Por exemplo, foram identif icadas 
mutações no gene UPF3B em indivíduos que exibem carac-
terísticas do autismo (6,7) e foi demonstrado que mutações 
missense neste gene alteram a diferenciação das células 
progenitoras neuronais devido a uma disfunção do processo 
de NMD (5,6). Adicionalmente, um estudo recente mostrou 
que a perda da proteína FMRP, codif icada pelo gene FMR1, 
que representa uma das principais causas de deficiência
intelectual e autismo, resulta numa hiperativação do meca-
nismo de NMD (8). Assim, testámos a hipótese de que alte-
rações em genes que codif icam para proteínas envolvidas 
no NMD podem contribuir para a PEA através da análise de 
variantes em genes envolvidos no mecanismo NMD, numa 
amostra populacional de grande dimensão com PEA.

_Objetivos

Este estudo teve como objetivo a identif icação de variantes 
em genes que codif icam proteínas envolvidas no mecanismo
de NMD em indivíduos diagnosticados com perturbação do 
espectro do autismo ( PEA ) e a análise do seu contributo para 
o risco de PEA.

_Material e métodos

Os genes que codif icam fatores e reguladores do NMD (do-
ravante denominados genes NMD), foram selecionados atra-
vés de uma pesquisa na literatura e em bases de dados,
incluindo a Gene Ontology AmiGO ( ht tp://amigo.geneonto-
logy.org ) (9) e a Reactome ( www.reactome.org ) (10). 

Foram analisadas três datasets de indivíduos com PEA: 
Autism Sequencing Consor tium ( ASC, n=1828 ) (11), Autism 
Genome Project ( AGP, n=2446 ) (12) e Simons Simplex Col-
lection (SSC, n=1024) (13) para identif icar Variantes Nucleo-
tídicas Pontuais (Single Nucleotide Variants, SNVs ) e Varian-
tes de Número de Cópias (Copy Number Variants, CNVs ) 
nos genes NMD. A sequenciação do exoma completo per-
mite identif icar SNVs nas regiões codif icantes do genoma 
(exões ), enquanto os CNVs nestes datasets foram deteta-
dos através da tecnologia de arrays. Estimámos ainda a fre-

quência destas variantes em populações controlo sem his-
torial de doença neurológica, nomeadamente 60146 contro-
los da GnomAD v2.1.1 ( https://gnomad.broadinstitute.org/,
para SNVs ) e 10355 controlos da Database of Genomic Va-
r iants ( ht tp://dgv.tcag.ca /dgv/app/home, para CNVs ). Para
identif icar as variantes potencialmente deletérias, selecioná-
mos apenas variantes raras em controlos ( MAF<1%), nomea-
damente os CNVs que continham regiões codif icantes dos 
genes em análise, assim como os SNVs classif icados como 
deletérios in sil ico pelos programas Polyphen (14) e SIFT (15)

( missense predicted damaging and deleter ious, MISPD ) 
ou como perda de função ( loss-of-function, LoF ). Adicio-
nalmente, pesquisamos na literatura quais os domínios pro-
teicos comprovadamente necessários para o correto fun-
cionamento do NMD e identif icamos as variantes deletérias
localizadas nestas regiões.

_Resultados e discussão

Da l i teratura e bases de dados foram identif icados 46 genes 
que codif icam proteínas envolvidas no processo de NMD
( tabela 1 ). Estes genes foram divididos em grupos de acordo 
com sua função no NMD: EJC – fatores e reguladores do 
complexo de junção exão-exão ( Exon Junction Complex, 
EJC ); SURF-DECID – componentes do complexo SMG1-UP-
F1-eRF1-eRF3 (SURF ) e indutores de decaimento ( DECID ) ; 
mRNA decay – fase de decaimento do mRNA; ER-NMD – 
resposta NMD no Retículo Endoplasmático ( RE ); Regulató-
rio – envolvido na regulação do NMD ( tabela 1 ). Destes 46 
genes, 7 são genes candidatos para PEA descritos na base 
de dados SFARI ( https://gene.sfar i.org/ ). Verif icámos ainda 
na Human Protein Atlas (www.proteinatlas.org ) (16) que 
todos os 46 genes são expressos no cérebro humano. 

A presença de SNVs nestes genes foi anal isada nos exo-
mas do dataset ASC ( N=1828 ) e de CNVs nos datasets AGP
(n=2446 ) e SSC ( n=1024 ) . Identi f icámos 270 SNVs poten-
cialmente deletér ios ( por predição in s i l ico ) em 38 genes 
NMD em 28,7% ( 524 /1828 ) dos pacientes com PEA, dos 
quais 11,5% ( 31/ 270 ) são classif icados como LoF e 88,5% 
( 239 / 270 ) como MISPD ( f igura 1 ).

_Perturbações do desenvolvimento infantil
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Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condit ion char-
acter ized by impaired social/communication sk i l ls and stereotyped /repet-
i t ive behaviors. Genetic factors account for 50-80% of the fami l ia l r isk of 
ASD, but genetic determinants are not fu l ly understood. In this study, we 
explored the contr ibution to ASD etiology of genes involved in an impor-
tant post-transcr ipt ional regulatory mechanism, the Nonsense-Medi-
ated mRNA Decay (NMD). We f i rst compi led a group of 46 genes encod-
ing NMD factors and regulators. In these genes, we searched for Single 
Nucleotide Var iants (SNVs) and Copy Number Var iants (CNVs) in two sam-
ples of ASD patients (n=1828 and n=3570, respective ly). In genes with 
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located within prote in domains that may af fect proper NMD function and 
consequently contr ibute to changes in the expression of NMD targets. 
This study suggests that genetic var iants that cause NMD impairment 
may consti tute a r isk factor to ASD pathophysiology.

_Introdução

A Per turbação do Espectro do Autismo ( PEA ) é uma pato-
logia do neurodesenvolvimento caracterizada por dif iculda-
des de comunicação e social ização associadas à presença 
de comportamentos repetitivos e estereotipados (1) e mani-
festações cl ínicas heterogéneas. A etiologia da PEA ainda 
não está bem esclarecida, o que impossibi l i ta o desenvolvi-
mento de terapias ef icazes. Muitos estudos têm sido desen-
volvidos para determinar as causas da PEA, conduzindo à 
descoberta de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais
associados à suscetibi l idade para a per turbação. Sendo a 
origem da PEA tão heterogénea, coloca-se a hipótese de 
que mecanismos reguladores da expressão génica possam 
contr ibuir para o desenvolvimento da patologia quando afe-
tados.

Existem vários mecanismos de controlo de qualidade da 
expressão génica, entre os quais, o decaimento do mRNA 
mediado por mutações nonsense ( Nonsense-Mediated
mRNA Decay, NMD). O mecanismo de NMD permite degra-
dar transcritos que contenham codões de terminação de tra-
dução prematura ( premature translation termination codon, 
PTC ), reduzindo a sua abundância, mas também é respon-
sável pela regulação da expressão de ~10% de transcri-
tos fisiológicos (2). A função do NMD é essencial durante o 
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neurodesenvolvimento (3-6) e depende de várias proteínas. 
Alguns genes que codif icam fatores do NMD foram anterior-
mente implicados na PEA. Por exemplo, foram identif icadas 
mutações no gene UPF3B em indivíduos que exibem carac-
terísticas do autismo (6,7) e foi demonstrado que mutações 
missense neste gene alteram a diferenciação das células 
progenitoras neuronais devido a uma disfunção do processo 
de NMD (5,6). Adicionalmente, um estudo recente mostrou 
que a perda da proteína FMRP, codif icada pelo gene FMR1, 
que representa uma das principais causas de deficiência 
intelectual e autismo, resulta numa hiperativação do meca-
nismo de NMD (8). Assim, testámos a hipótese de que alte-
rações em genes que codif icam para proteínas envolvidas 
no NMD podem contribuir para a PEA através da análise de 
variantes em genes envolvidos no mecanismo NMD, numa 
amostra populacional de grande dimensão com PEA. 

_Objetivos

Este estudo teve como objetivo a identif icação de variantes 
em genes que codif icam proteínas envolvidas no mecanismo 
de NMD em indivíduos diagnosticados com perturbação do 
espectro do autismo ( PEA ) e a análise do seu contributo para 
o risco de PEA.

_Material e métodos

Os genes que codif icam fatores e reguladores do NMD (do-
ravante denominados genes NMD), foram selecionados atra-
vés de uma pesquisa na literatura e em bases de dados,
incluindo a Gene Ontology AmiGO ( ht tp://amigo.geneonto-
logy.org ) (9) e a Reactome ( www.reactome.org ) (10). 

Foram analisadas três datasets de indivíduos com PEA: 
Autism Sequencing Consor tium ( ASC, n=1828 ) (11), Autism 
Genome Project ( AGP, n=2446 ) (12) e Simons Simplex Col-
lection (SSC, n=1024) (13) para identif icar Variantes Nucleo-
tídicas Pontuais (Single Nucleotide Variants, SNVs ) e Varian-
tes de Número de Cópias (Copy Number Variants, CNVs ) 
nos genes NMD. A sequenciação do exoma completo per-
mite identif icar SNVs nas regiões codif icantes do genoma 
(exões ), enquanto os CNVs nestes datasets foram deteta-
dos através da tecnologia de arrays. Estimámos ainda a fre-

quência destas variantes em populações controlo sem his-
torial de doença neurológica, nomeadamente 60146 contro-
los da GnomAD v2.1.1 ( https://gnomad.broadinstitute.org/,
para SNVs ) e 10355 controlos da Database of Genomic Va-
r iants ( ht tp://dgv.tcag.ca /dgv/app/home, para CNVs ). Para
identif icar as variantes potencialmente deletérias, selecioná-
mos apenas variantes raras em controlos ( MAF<1%), nomea-
damente os CNVs que continham regiões codif icantes dos 
genes em análise, assim como os SNVs classif icados como 
deletérios in sil ico pelos programas Polyphen (14) e SIFT (15) 
( missense predicted damaging and deleter ious, MISPD ) 
ou como perda de função ( loss-of-function, LoF ). Adicio-
nalmente, pesquisamos na literatura quais os domínios pro-
teicos comprovadamente necessários para o correto fun-
cionamento do NMD e identif icamos as variantes deletérias 
localizadas nestas regiões.

_Resultados e discussão

Da l i teratura e bases de dados foram identif icados 46 genes 
que codif icam proteínas envolvidas no processo de NMD
( tabela 1 ). Estes genes foram divididos em grupos de acordo 
com sua função no NMD: EJC – fatores e reguladores do 
complexo de junção exão-exão ( Exon Junction Complex, 
EJC ); SURF-DECID – componentes do complexo SMG1-UP-
F1-eRF1-eRF3 (SURF ) e indutores de decaimento ( DECID ) ; 
mRNA decay – fase de decaimento do mRNA; ER-NMD – 
resposta NMD no Retículo Endoplasmático ( RE ); Regulató-
rio – envolvido na regulação do NMD ( tabela 1 ). Destes 46 
genes, 7 são genes candidatos para PEA descritos na base 
de dados SFARI ( https://gene.sfar i.org/ ). Verif icámos ainda 
na Human Protein Atlas (www.proteinatlas.org ) (16) que 
todos os 46 genes são expressos no cérebro humano. 

A presença de SNVs nestes genes foi anal isada nos exo-
mas do dataset ASC ( N=1828 ) e de CNVs nos datasets AGP 
( n=2446 ) e SSC ( n=1024 ) . Identi f icámos 270 SNVs poten-
cialmente deletér ios ( por predição in s i l ico ) em 38 genes 
NMD em 28,7% ( 524 /1828 ) dos pacientes com PEA, dos 
quais 11,5% ( 31/ 270 ) são classif icados como LoF e 88,5% 
( 239 / 270 ) como MISPD ( f igura 1 ). 
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O NBAS, um fator importante para a resposta do NMD no re-
ticulo endoplasmático (17), foi o gene com mais SNVs identi-
f icados: 25 em 5.4% (98 /1828 ) da população ASC ( tabela 2 ). 
Adicionalmente, os genes com SNVs presentes em mais de
1% dos indiv íduos PEA foram: DIS3L2 ( 4%), DIS3L ( 3%), 
SMG7 ( 2%), CASC3 ( 1,9%), DCP1A ( 1,7%), ICE1 ( 1,6%), 
DHX34 ( 1,5%) e SMG6 ( 1,3%) ( f igura 1 ). Três destes genes 
codif icam as proteínas CASC3, ICE1 e DHX34, que pro-
movem a ativação do NMD, enquanto os outros genes codi-
f icam proteínas envolvidas na degradação do mRNA. Ana-
l isámos os domínios proteicos afetados pelos SNVs identi-
f icados neste estudo, e veri f icamos que grande par te das 
variantes se local izam nos domínios proteicos necessários 
para o NMD. Por exemplo, os SNVs identi f icados nos genes 

que codif icam os fatores up-frameshi f t ( UPF1, UPF2 e 
UPF3 ) e supressor with morphogenesis in geni ta l ia ( SMG1, 
SMG5, SMG6, SMG7, SMG8 e SMG9 ) local izam-se maiori-
tar iamente em regiões que codif icam domínios essenciais 
para a função do NMD. Adicionalmente, encontramos va-
r iantes numa região do UPF3B, onde já foram descritas mu-
tações que inter ferem com a função do NMD (6).

A análise conjunta dos datasets AGP e SSC, levou à desco-
ber ta de 38 CNVs contendo a total idade ou par te de 18 dos 
46 genes NMD, em 1% ( 38 / 3570 ) dos indivíduos com PEA. 
Destes CNVs, 8 são deleções e 30 são duplicações. Verif i-
cámos que os CNVs que incluem genes inteiros ou domínios 
funcionais importantes para o NMD são raros nos indivíduos 
com PEA ( 0,4%), mas extremamente raros em indivíduos 
controlo (< 0,1%).

No total, foram identi f icadas 136 variantes (122 SNVs e 11 
CNVs ) em 23 genes, local izadas em regiões que codif icam 
domínios proteicos impor tantes para a sua função no NMD 
( tabela 2 ), em 258 indivíduos com PEA. A classi f icação in 
s i l ico dos SNVs como tendo um efeito deletér io, sugere que 
possam afetar o mecanismo de NMD e contr ibuir para alte-
rações na expressão dos genes-alvo. É notável que existam 
pelo menos 1277 genes-alvo de NMD expressos em células 
neuronais (8). Será agora fundamental a val idação funcional 
destas variantes, através de estudos funcionais em l inhas 
celulares ou da anál ise de expressão dos seus genes-alvo.

O NMD desempenha um papel importante na diferenciação 
neuronal (6) e a magnitude da sua resposta pode inf luen-
ciar a diferenciação celular numa fase inicial do desenvol-
vimento (3). Muitas das variantes genéticas repor tadas em 
indivíduos diagnosticados com PEA são mutações LoF, que 
levam à inserção de um PTC. O NMD é essencial na prote-
ção contra estes erros genéticos, sendo, por tanto, plausível 
que a disfunção deste mecanismo afete a expressão destes 
genes, inf luenciando o r isco de PEA. No contexto da l ite-
ratura hoje, os presentes resultados sugerem que uma dis-
função do mecanismo de NMD pode constituir um fator de 
r isco para a f isiopatologia da PEA. 

artigos breves_   n. 9

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

Tabela 1: Lista de genes humanos que codificam fatores e 
reguladores do mecanismo de nonsense-mediated 
mRNA decay (NMD).
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A cinza estão marcados os genes candidatos do autismo de acordo com a base 

de dados SFARI (https://gene.sfari.org/ ).
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Figura 1: Representação dos genes com SNVs identificados em indivíduos com perturbação do espectro 
do autismo (PEA).
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Tabela 2: Número de SNVs e CNVs local izados em regiões dos genes 
que codif icam domínios impor tantes para a sua função no non-

 sense-mediated mRNA decay (NMD) em 258 indivíduos com 
per turbação do espectro do aut ismo (PEA).
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(1) Número de SNVs e CNVs localizados em regiões do gene que codif icam domínios necessár ios para

a função do mecanismo de NMD;  (2) Número de indivíduos com PEA para os quais foram identif icados

SNVs e CNVs nos genes indicados ;  (3) Estes genes são fatores conservados do mecanismo de NMD mas

ainda não se conhecem os domínios essenciais para a sua função.

SNVs, Single Nucleotide Variants ; CNVs, Copy Number Variants.
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_Conclusões

Este estudo encontrou evidência de um possível contributo 
do funcionamento anómalo do Nonsense-Mediated mRNA 
Decay ( NMD) na perturbação do espectro do autismo ( PEA ). 

Tendo um papel importante na regulação pós-transcricio-
nal, o NMD, se disfuncional, pode contribuir para a PEA atra-
vés da desregulação da expressão dos seus genes-alvo. Por 
outro lado, pode ainda contribuir para a PEA, e para a sua 
heterogeneidade fenotípica, se a capacidade de degradação 
do mRNA mediada por mutações nonsense for afetada.  

Uma melhor compreensão do mecanismo de NMD e das 
suas funções pode consti tuir uma opor tunidade de desen-
volv imento de intervenções terapêuticas para o tratamento 
e prevenção da PEA.
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de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os 
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing i n teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es 
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i ) Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer 
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada 
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa.

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios 
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais 
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise 

_ Avaliação do desempenho de uma core-facility de sequenciação genómica 
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Performance evaluation of a genomic sequencing core-facility specialized in public health

Luís Vieira 1,2, Catarina Silva 1,2, Sílvia Duarte 1, Joana Mendonça 1, Dina Carpinteiro 1,2, Daniel A. Sampaio 1, José Ferrão 1, 
Daniela Santos 1, Miguel Machado 1, Joana Isidro 3, Paula Barreiro 1, Glória Isidro 1

lu is.v ie i ra@ insa.min-saude.pt

(1) Unidade de Tecnologia e Inovação. Depar tamento de Genét ica Humana, Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor R icardo Jorge, L isboa, Por tugal
(2) Centro de Tox icogenómica e Saúde Humana. NOVA Medical School | Faculdade de Ciências Médicas, Univers idade Nova de L isboa, L isboa, Por tugal
(3) Unidade de Bio informát ica. Depar tamento de Doenças Infec iosas, Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor R icardo Jorge, L isboa, Por tugal

55

artigos breves_   n. 10

31
número
2022

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

www.insa.pt

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP

incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serviços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.

_Sequenciação genómica
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de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia 
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo úti l, sem negligenciar 
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo 
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing i n teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise
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incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Serv iço

Genotipagem

Análise de fragmentos

Sequenciação de 1ª geração

Sequenciação "de Sanger"

Sequenciação de 2ª geração

Diagnóstico pré-natal não invasivo

Sequenciação de exoma clínico e análise de variantes

Sequenciação de exoma completo e análise de variantes

Sequenciação de painéis de genes (específicos de doença)

Sequenciação de pequenos genomas (bactérias e vírus)

Sequenciação de pequenos RNAs e análise de expressão 
diferencial

Sequenciação de transcriptoma

Sequenciação metagenómica 16S rRNA e análise taxonómica

Sequenciação de 3ª geração*

Sequenciação de genoma humano

Sequenciação de metiloma humano e análise de metilação 
(5’-mC)

Sequenciação de pequenos genomas (bactérias)

Tabela 1: Principais serviços executados na Unidade de Tec-
nologia e Inovação do Departamento de Genética 
Humana, INSA.

* disponível apenas no âmbito de projetos de investigação.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.



de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing i n teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise
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incluindo número de amostras processadas, quantidade de 
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em 
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados 
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados 
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt 
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets 
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1:  Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2:  Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3:  Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google 
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e 
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.
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_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.
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de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing i n teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise
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incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

artigos breves_   n. 6

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos 
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por 
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq 
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para 
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%)
dos ensaios de NGS realizados em 2021.

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último 
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.
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Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico



de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing in teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise

incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

artigos breves_   n. 6artigos breves_   n. 10

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).
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Gráfico 1: Métricas dos serviços inclusos da Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Departamento de 
Genética Humana, INSA. 
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Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

a) Evolução do número de amostras processadas pela UTI para sequenciação "de Sanger", NGS e análise
de fragmentos, entre 2013 e 2021.

b) Evolução do número de corridas de NGS nos equipamentos MiSeq e NextSeq 550, e do número
correspondente de gigabases produzido, entre 2013 e 2021.

c ) Evolução do tempo de resposta em sequenciação "de Sanger", de acordo com o nível 
de prioridade do serviço requisitado, entre 2018 e 2021.

Sanger NGSAn. Frag.



de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing in teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise

incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49 
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de 
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados 
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ), 

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Gráfico 2: Métricas das colaborações científicas da Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Departamento de 
Genética Humana, INSA.
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Figura 1: Representação gráfica das áreas de investigação em que a equipa da Unidade de Tecnologia e Inovação do Depar ta-
mento de Genética Humana / INSA colaborou, através da par t icipação em publicações por pares, entre 2015 e 2021. 

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos (21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de 
l icenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%),
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.
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de dados, o que não é sustentável em cada laboratório indi-
vidual. As core-faci l i t ies devem ter a capacidade de adaptar 
os seus colaboradores e equipamentos de forma a oferecer 
um conjunto vasto de aplicações e garantir a manutenção, 
calibração, operacionalidade e atualização regular dos equi-
pamentos, a reuti l ização de protocolos entre uti l izadores, a 
formação e treino de estudantes, técnicos e investigadores, 
e trabalhar com procedimentos estandardizados e valida-
dos de acordo com sistemas de gestão da qualidade, res-
peitando orçamentos e prazos de resposta (2).

A Unidade de Tecnologia e Inovação ( UTI ) do Departamento 
de Genética Humana foi criada em janeiro de 2009 pelo 
despacho normativo n.º 15/2009 (3), constituindo-se desde 
então como core-faci l i ty de sequenciação genómica do Ins-
tituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA ). De 
acordo com o artigo 24° do Regulamento Interno do INSA (4), 
à UTI compete, especif icamente, "o desenvolvimento e a 
execução de ensaios moleculares no âmbito da investiga-
ção e da prestação de serviços ( . . . ) empregando tecnologia
de ponta" e "desenvolver e avaliar as condições de aplica-
ção de novas tecnologias ( . . . )". Dada a sua matriz primordial 
de core-faci l i ty, a UTI adotou ao longo dos últimos 13 anos 
uma estratégia que visou a atualização tecnológica e meto-
dológica, a diversif icação do portefólio de serviços, a adesão 
ao sistema de gestão da qualidade do INSA e, mais recente-
mente, a implementação de pipel ines e métodos de bioinfor-
mática para análise de dados de sequenciação em genética 
humana. A UTI exerce um modelo de operação híbrido, ou 
seja, em que a parte principal da sua atividade corresponde 
a serviços inclusos de sequenciação "de Sanger", NGS, aná-
lise de fragmentos e biologia computacional / bioinformática, 
executados sob a exclusiva responsabilidade dos colabora-
dores da Unidade, e outra parte em que os util izadores inter-
nos do INSA podem operar autonomamente alguns dos equi-
pamentos da Unidade. Atualmente, a Unidade está equipada 
com tecnologias de sequenciação capilar ( Applied Biosys-
tems) e de NGS de 2ª ( I l lumina) e 3ª (Oxford Nanopore Tech-
nologies) gerações, e servidores de alto desempenho para 
tarefas de computação. Na tabela 1 estão sumarizados os 
principais serviços que são realizados atualmente na UTI.

A UTI trabalha lado a lado com investigadores e técnicos de 
diferentes áreas temáticas, na busca de novas descober-
tas científ icas, no esclarecimento de sur tos epidémicos e na 
obtenção de diagnósticos mais rápidos e completos. Este 
papel exige um elevado sentido de responsabil idade e uma 
gestão de prioridades ef icaz, por forma a que todas as soli-
citações sejam respondidas em tempo útil, sem negligenciar
os requisitos de qualidade. Neste contexto, o desempenho 
desta Unidade deve ser medido de forma periódica, com 
base em diferentes métricas preconizadas para a avaliação 
da ef iciência e ef icácia de core-faci l i t ies (5,6). No caso da 
UTI, pretendeu-se avaliar o desempenho da Unidade tendo
por base os serviços de sequenciação "de Sanger", aná-
lise de fragmentos e NGS, realizados desde a introdução 
desta última tecnologia em 2013, de acordo com os 3 pla-
nos seguintes: ( i )  métricas dos serviços inclusos da UTI, 

_Resumo

A Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento de Genética 
Humana foi cr iada em 2009 pelo despacho normativo n.º 15/2009. Apesar 
de estar integrada num depar tamento técnico cientí f ico, esta unidade 
constituiu-se desde logo como core-faci l i ty de sequenciação genómica 
do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA). Este papel 
envolve uma gestão contínua de prior idades dos serviços a prestar aos 
uti l izadores, no âmbito da resposta a diferentes problemas de saúde 
pública, al iada a uma preocupação permanente com a qual idade dos 
resultados e os tempos de resposta. Neste trabalho, apresentamos os
resultados da aval iação do desempenho da UTI, desde a introdução da 
tecnologia de Next-Generation Sequencing (NGS) em 2013, em termos 
de: ( i ) métr icas de produção da Unidade, ( i i ) impacto dos resultados publi-
cados no âmbito de colaborações cientí f icas com os grupos de investiga-
ção do INSA ou de entidades externas e de ( i i i )  aval iação dos serviços 
através de um inquérito dir igido aos uti l izadores. Até f inal de 2021, o 
número de ensaios de NGS e de citações dos trabalhos publicados cres-
ceram, por ano, 39% e 61%, respectivamente. Os uti l izadores aval iaram 
de forma muito positiva os serviços prestados pela UTI em 2021. Global-
mente, estes resultados demonstram que o modelo de trabalho de "core-
-faci l i ty" exercido pela UTI é uma mais-val ia na resposta aos problemas da 
saúde pública em Por tugal.

_Abstract

The Techno logy and Innovat ion Un i t (UT I ) o f the Depar tment o f Human 
Genet ics was estab l i shed in 2009 by the normat i ve o rde r no. 15/2009. 
Desp i te be ing in teg rated in a techn ica l and sc ient i f i c depar tment, th i s 
un i t was f rom the beg inn ing const i tu ted as the genomic sequenc ing 
core - fac i l i t y o f the Nat iona l I nst i tu te o f Hea l th Douto r R ica rdo Jorge 
( INSA). Th is ro le i nvo l ves cont inuous management o f se r v ice p r io r i t i es
to be p rov ided to use rs , w i th in the scope o f respond ing to d i f fe rent 
pub l i c hea l th p rob lems, combined wi th a pe rmanent conce rn wi th 
the qua l i t y o f data and response t ime. In th i s work , we p resent the 
resu l ts o f the UT I pe r fo rmance eva luat ion s ince the i n t roduct ion o f the 
Nex t-Gene rat ion Sequenc ing (NGS) techno logy i n 2013, i n te rms o f : 
( i )  Un i t p roduct ion met r i cs , ( i i )  impact o f the resu l ts pub l i shed in the 
scope o f sc ient i f i c co l l aborat ions wi th INSA research g roups o r ex te r-
na l ent i t i es , and ( i i i )  eva luat ion o f se r v ices th rough a su r vey a imed at 
use rs . By the end o f 2021, the number o f NGS assays and c i ta t ions o f 

pub l i shed works g rew by 39% and 61% annua l l y, respect i ve l y. Use rs 
eva luated ve r y pos i t i ve l y the se r v ices p rov ided by the UT I i n 2021. 
Ove ra l l ,  these resu l ts demonst rate that the "core - fac i l i t y" work mode l 
exe rc ised by the UT I i s an asset i n respond ing to pub l i c hea l th p rob-
lems in Por tuga l .

_Introdução

Atualmente, a resposta aos problemas de saúde requer a 
existência de tecnologias sof isticadas, capazes de fornecer
dados de relevância cl ínica ou epidemiológica, que se tra-
duzam em melhores diagnósticos individuais ou na tomada
rápida de decisões em matéria de saúde pública. É o caso 
das tecnologias de sequenciação de nova geração ( Next-
-Generat ion Sequencing, NGS ) que hoje permitem, num 
mesmo per íodo de tempo, sequenciar mais cerca de mil 
mi lhões de bases de DNA do que há 35 anos atrás, e cujo 
impacto no conhecimento cientí f ico é simi lar ao da inven-
ção do microscópio (1). No entanto, este t ipo de tecnolo-
gias está geralmente associado a custos de aquisição e 
operação elevados e requer a formação de recursos huma-
nos altamente especial izados, o que torna a sua implemen-
tação exigente e dispendiosa. 

Nas grandes instituições académicas ou científ icas, as pla-
taformas de sequenciação estão sediadas em laboratórios
centralizados designados por core-faci l i t ies. A centraliza-
ção permite a uti l izadores internos ou externos, oriundos 
de áreas científ icas distintas ( por ex., genética humana ou 
microbiologia ), aceder a tecnologias de ponta, materiais
relevantes e apoio técnico especializado, incluindo análise

incluindo número de amostras processadas, quantidade de
sequência gerada e tempo de resposta, ao longo dos anos, 
( i i )  número e impacto das publicações científ icas em que 
a UTI foi solicitada a colaborar com investigadores inter-
nos e externos, enquanto core-faci l i ty especializada em
sequenciação de DNA e análise de fragmentos, e ( i i i ) opi-
nião dos uti l izadores internos sobre os serviços prestados
pela UTI em 2021, obtida através de um inquérito de res-
posta anónima. Neste trabalho, apresentamos os resultados
desta avaliação.

_Métodos

As métricas dos serviços da UTI foram obtidas entre 2013 e 
2021 por diferentes métodos. Até junho de 2017, o número 
de amostras recebidas foi obtido a partir dos registos efe-
tuados manualmente ou de forma semi-automatizada (scr ipt
em linguagem VBA ), no Microsof t Excel. A partir de julho 
de 2017, foi implementado um sistema de gestão de t ickets
onl ine (ServiceDesk UTI ) com base na plataforma OTRS 
( Rexpondo ), para submissão dos pedidos de serviços à UTI, 
gestão interna dos pedidos e entrega de resultados. Após 
receção de cada pedido de serviço foi atr ibuído um nível de 
prioridade, em função do tipo de atividade e/ou urgência, 
respetivamente:

Prioridade 1: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
com carácter de urgência

Prioridade 2: Ativ idade de diagnóstico ou saúde públ ica, 
sem carácter de urgência

Prioridade 3: Atividade de investigação e desenvolvimento, 
avaliação externa da qualidade ou vigi lância 
epidemiológica.

Os dados de produção e de tempo de resposta foram extraí-
dos da base de dados do ServiceDesk UTI, no final de cada 
ano, através de um script em linguagem Python desenhado 
internamente. 

Neste trabalho, apresentam-se somente os tempos de res-
posta para a sequenciação "de Sanger", por se tratar do
serviço mais requisitado desde a criação da UTI e pelo facto 

de as amostras serem usualmente processadas em conjuntos 
de número fixo ( 96 ou múltiplos de 96 amostras ), de acordo 
com um único método. As médias dos tempos de respos-
ta foram calculadas separadamente para os anos de 2018, 
2019, 2020 e 2021, numa base de 24 horas /dia e 7 dias /
semana, em função da pr ior idade atr ibuída a cada pedido 
de serv iço.

O total de sequência de DNA obtido em cada corr ida de se-
quenciação real izada nos equipamentos de NGS foi obtido 
diretamente a par tir dos dados fornecidos pela apl icação 
Sequencing Analys is V iewer ( I l lumina ) ou, indiretamente, 
através do pacote de bibl iotecas Inte rOp ( I l lumina ) através 
do relatór io MultiQC (7). 

A colaboração em atividades de investigação foi avaliada 
tendo por base os artigos publicados com revisão por pares, 
entre 2015 e 2021 inclusive, cujo trabalho de sequenciação 
e/ou análise de fragmentos tenha sido integralmente reali-
zado na UTI e em que, pelo menos, um membro da equipa 
da UTI fosse coautor. O número de citações e a classif ica-
ção das áreas de investigação dos artigos publicados, foram 
obtidos a partir da informação disponibil izada pela Web of 
Science (Clarivate ).

A opinião dos uti l izadores dos serviços da UTI foi obtida 
através de um inquérito elaborado com a aplicação Google
Forms. O inquérito foi constituído por um total de 10 pergun-
tas com resposta de escolha múltipla obrigatória e 1 per-
gunta com resposta l ivre ( opcional ), que procuraram obter o 
per f i l dos uti l izadores dos serviços da UTI (4 perguntas ) e a 
avaliação dos mesmos sobre os serviços prestados ( 7 per-
guntas ). O inquérito foi enviado aos 100 requisitantes inter-
nos que solicitaram 1 ou mais serviços à UTI entre 5 de 
janeiro e 30 de dezembro de 2021 inclusive. O número total 
de serviços prestados neste período foi de 1708, corres-
pondente a um total acumulado de 49452 amostras. As res-
postas foram coletadas de forma anónima, automatizada e
agregada pela aplicação Google Forms, entre os dias 5 e 14 
de janeiro de 2022 inclusive.

_Resultados

Amostras processadas

Entre 2013 e 2021, a UTI foi responsável por produzir resul-
tados de sequenciação e genotipagem para um total de 
334471 amostras provenientes de uti l izadores internos e 
externos, das quais apenas 0,8% ( 2781 amostras ) corres-
ponderam a serviços externos faturáveis. O número de 
amostras anual apresentou um compor tamento relativa-
mente estável até 2017, var iando entre um mínimo de 35227 
e um máximo de 39659 amostras, e evidenciou uma l igeira 
tendência decrescente entre 2018 e 2020, em resultado de 
uma redução acentuada nas amostras de sequenciação 
"de Sanger" ( gráfico 1a ). No entanto, em 2021, o número 
de amostras processadas atingiu o valor mais alto de sem-
pre (49452 amostras ), o que se deveu maior itar iamente à 
sequenciação por NGS de 18766 amostras de genoma do 
novo coronavírus SARS-CoV-2, mas também a um aumento 
das amostras de sequenciação "de Sanger" ( 9,8%) e de 
anál ise de fragmentos (13,7%), relativamente a 2020.

A partir de 2013, em consequência da introdução do pri-
meiro equipamento de NGS na UTI ( MiSeq, I l lumina ), obser-
vou-se uma transição gradual da sequenciação "de Sanger" 
para a NGS, evidenciada na variação oposta do número de 
amostras processadas em cada tecnologia ao longo dos
anos, e que foi transversal a diferentes áreas de trabalho 
do INSA. No entanto, em 2021, a sequenciação "de Sanger" 
ainda representava cerca de 42% do total das amostras pro-
cessadas pela UTI. A tecnologia de electroforese capilar, uti-
l izada na sequenciação "de Sanger", serve também de base 
à metodologia de análise de fragmentos, que está muito
associada a k i ts comerciais ou ensaios padronizados inter-
namente, incluídos no âmbito do diagnóstico genético ( por
exemplo, pesquisa de aneuploidas em diagnóstico pré-
-natal ) ou da vigi lância epidemiológica ( por exemplo, r ibo-
tipagem de Clostr id ium di f f ic i le ). Nos últ imos 3 anos, o 
número de amostras processadas para anál ise de fragmen-
tos apresentou uma tendência crescente, tendo inclusive
atingido o valor máximo anual ( 7200 amostras ) em 2021.

Quantidade de sequência produzida por tecnologias
de NGS

Após a aquisição do equipamento MiSeq, a UTI reforçou a 
capacidade instalada em 2018 com o equipamento NextSeq
550 ( I l lumina ), que permite gerar cerca de 8x mais sequên-
cia que o MiSeq. Entre 2013 e 2021, estes 2 equipamentos 
foram responsáveis pela quase totalidade dos serviços de 
NGS realizados pela UTI. Conforme representado no grá-
fico 1b, o número de ensaios de NGS e /ou a quantidade de 
sequência produzida têm vindo a aumentar de forma con-
tinuada desde 2013, demonstrando o sucesso da UTI na 
implementação da transição tecnológica da sequenciação 
"de Sanger" para a NGS. Até f inal de 2021, foram gerados 
mais de 8,5 terabases de sequência de DNA, através de 646 
ensaios realizados nas 2 plataformas de NGS, o que equi-
vale ao somatório da sequência haplóide de ~2800 genomas 
humanos. A partir de 2018, efetuou-se a transferência pro-
gressiva dos ensaios realizados no equipamento MiSeq para
o NextSeq 550, os quais representaram a maioria (55,9%) 
dos ensaios de NGS realizados em 2021. 

Tempos de resposta

O tempo de resposta na sequenciação "de Sanger" tem vindo 
a decrescer desde 2018 de forma consistente, variando entre 
um mínimo de 1,4 dias e um máximo de 3,6 dias no último
ano, de acordo com a respetiva prioridade ( gráfico 1c ). Este 
decréscimo acompanhou a redução anual do número de 
amostras entre 2018 e 2020. No entanto, em 2021, os tempos 
de resposta melhoraram face a 2020, apesar do aumento do 
número de amostras. Este efeito reflete, em parte, a adoção 
ao regime de teletrabalho no INSA durante a pandemia da 
COVID-19, uma vez que os resultados da eletroforese capilar 
puderam ser analisados remotamente, devido à disponibiliza-
ção de ligações VPN aos equipamentos.

Colaboração científica e áreas de investigação

Entre os anos de 2015 e 2021, inclusive, foram publicados 49
artigos em revistas com revisão por pares (média de 7 arti-
gos /ano ), em que a equipa da UTI colaborou ativamente uti-
l izando os seus recursos tecnológicos e materiais. A larga 
maior ia dos ar t igos ( 93,8%) teve como base exclusiva, ou 
maior i tár ia, dados obtidos com as vár ias plataformas de
NGS, enquanto que os restantes ( 6,2%) incluíram dados
obtidos unicamente com a tecnologia de eletroforese capi-
lar. Entre 2015 e 2021, o número de citações dos ar t igos 
publ icados foi de 549 ( média de 11,2 citações por ar t igo ),

tendo aumentado de ano para ano, de forma consistente 
( gráfico 2 ).

No conjunto dos ar tigos publicados, verif icou-se uma ele-
vada transversalidade das áreas de investigação em que foi 
possível aplicar resultados de sequenciação. No entanto, de 
um total de 19 áreas identif icadas, sobressaíram claramente 
a microbiologia e as doenças infeciosas, que corresponde-
ram, no seu conjunto, a 49% (24 ar tigos ) e a 26,5% (13 ar ti-
gos ) do total de ar tigos em que a UTI colaborou nos últimos 
7 anos ( f igura 1 ).

Inquérito aos utilizadores

A taxa de resposta ao inquérito foi de 26% e os resultados 
obtidos para cada questão de escolha múltipla estão repre-
sentados no gráfico 3. Em 2021, o espectro de uti l izado-
res dos serviços da UTI cobria diferentes áreas temáticas 
do INSA, incluindo a genética humana (46,2%), as doenças 
infeciosas ( 30,8%), as doenças não transmissíveis (19,2%) e 
a saúde ambiental ( 3,8%). Do total de uti l izadores que res-
ponderam ao inquérito, a maioria está adstrita às ativida-
des de prestação de serviços ( 53,8%) e /ou investigação e 
desenvolvimento ( 53,8%), sendo que 30,8% acumula duas 
ou mais atividades distintas. A larga maioria dos uti l izado-
res desempenha funções técnicas em diferentes carreiras 
do Estado ( 73,1%), sendo que uma parte signif icativa des-
tes técnicos ( 21,1%) também está a realizar o doutoramento.
A qualif icação académica mais frequente dos uti l izadores é 
o mestrado (46,2%), seguida de doutoramento ( 34,6%) e de
licenciatura (19,2%).

Em 2021, a larga maior ia dos uti l izadores ( 84,6%) recor-
reu à sequenciação "de Sanger" na sua ativ idade regular, 
enquanto que menos de metade sol ic i tou também, ou uni-
camente, serv iços de NGS (42,3%) ou anál ise de fragmen-
tos ( 38,5%). Globalmente, mais de metade dos uti l izadores 
( 57,7%) recorreram a 2 ou mais serv iços da UTI. A quase
totalidade dos inquiridos (84,6%) considerou que a UTI, no 
final de 2021, se encontrava totalmente atualizada a nível tec-
nológico. A totalidade dos utilizadores indicou também que a 
qualidade dos resultados produzidos pela UTI foi "excelente" 
( 61,5%) ou "boa" ( 38,5%), enquanto que a interação com a 
equipa da UTI foi classif icada por 53,8% como "excelente" e 
por 38,5% como "boa". O tempo de resposta da UTI foi ava-
liado de forma menos consensual pelos inquiridos, tendo 
sido classif icado como "excelente" (23,5%), "bom" (61,5%), 
"aceitável" (11,5%) ou "insatisfatório" ( 3,8%). Finalmente, a 
maioria dos utilizadores (69,2%) considerou que os resul-
tados produzidos pela UTI tiveram um impacto elevado nos 
seus respetivos trabalhos.

_Conclusões

A introdução da tecnologia de sequenciação de nova gera-
ção ( NGS) no INSA, em 2013, foi um marco crucial e indis-
pensável no crescimento e desenvolvimento das atividades 
de investigação e prestação de serviços. Os resultados da 
avaliação da atividade da Unidade de Tecnologia e Inovação 
( UTI ) do seu Departamento de Genética Humana nos últimos 
nove anos, que se descrevem neste trabalho, confirmam o 
sucesso da adaptação a uma tecnologia disruptiva e a novos 
métodos de trabalho. Durante este período, a UTI colaborou 
na investigação em saúde pública em diferentes áreas cientí-
f icas e aumentou mais de 500x o total de sequência de DNA 
produzida anualmente. Este trabalho abriu lugar a descober-
tas científ icas (8) e a novos diagnósticos (9), e alavancou os 
recursos indispensáveis, entre outros, à monitorização da 
diversidade genética de SARS-CoV-2 no contexto da pande-
mia da COVID-19 em Portugal (10). 

A for te aposta na tecnologia de NGS não descurou o apoio 
e dedicação da UTI aos restantes serv iços, de que são 
exemplo a resposta ao aumento de amostras processadas 
para anál ise de fragmentos e a redução no tempo de res-
posta para sequenciação "de Sanger", que ocorreram de 
forma gradual e consistente, nos últ imos três anos. No en-
tanto, uma par te dos uti l izadores inquir idos sobre os serv i-
ços da UTI defende que o tempo de resposta dos serv iços 
é um aspecto ainda a melhorar. Por outro lado, a maior ia 
considera que os resultados obtidos pela UTI são de eleva-
da qual idade e têm um impacto re levante nos diversos tra-
balhos do INSA.

Apesar de ser consensual entre os inquir idos que a Unidade 
está atualizada tecnologicamente, a UTI está já a prepa-
rar-se para uma nova transição tecnológica, através da 
sequenciação do genoma e epigenoma humano baseada 
em nanoporos (11) e da sua aplicação ao estudo de doen-
ças raras.

61

artigos breves_   n. 6artigos breves_   n. 10

Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico



62

artigos breves_   n. 10

Gráfico 3: Inquérito aos ut i l izadores dos serviços da Unidade de Tecnologia e Inovação (UTI) do Depar tamento 
de Genética Humana/INSA durante 2021.
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b) Resultados relativos à avaliação dos serviços (6 perguntas).
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