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_Salde Publica: da observagéo a intervengéo organizada

“Public health by its very definition is the concern and the responsibility of
the public itself. In a sense, the public health organization has a relationship
to the public similar to that of a company to its stockholders.”

RB Freeman & EM Holmes (1960)

Comemora o Boletim Epidemioldgico “Observagdes” o 3° aniversa-
rio da sua 22 série. Aniversario inclusivo que distinguiu 0s parceiros
externos com um amavel e muito honroso convite para a redagéo do
presente editorial.

Nos idos de 1920, C.E.A. Winslow definiu de forma magistral,
porque compreensiva e espantosamente atual, Saude Publica™.
A sua missdo consiste no comprometimento societal em assegu-
rar, a todos os individuos, as condigdes necessarias a realizagdo
saudavel do seu patriménio genético (birthright of health).

Se a saude do publico é o objetivo da Salde Publica, o publico é
0 seu objeto. Tal resulta, ndo so, da natureza publica dos servigos
operativos de saude publica, mas também do padréo epidemiologi-
co prevalente, caraterizado pelas doengas de evolugao prolongada,
associadas a estilos de vida e a riscos “auto-impostos”.

Porque os dados em Saude Publica tém como fonte a populagéo e
porgue o sistema de Salde Publica visa promover a salde do puU-
blico, a comunicacdo dos achados (e recomendagdes) ndo s aos
decisores politicos e a comunidade cientifica, mas também ao pu-
blico em geral, é da maior relevancia. E essa a esséncia do “public
health reporting” que teve, nos seus primordios, o célebre relato-
rio Chadwick (1842) ou 0 seu contemporaneo relatério Shattuck de
1850 (“Plano geral para a promogao da saude publica e individual”
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do Estado do Massachusetts) e, mais recentemente, o iconico relatd-
rio do Surgeon general dos EUA (1964) sobre tabaco e saude.
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A epidemiologia - método do conhecimento instrumental a pratica
da Saude Publica — encerra 3 dimensdes fundamentais: célculo,
comunicagdo e intervencdo (Koplan et al, 1999 - ob. cit). John Snow,
pioneiro da epidemiologia de campo no século XIX, ou Richard Doll
e A. Bradford-Hill, que estabeleceram, em 1952, a associacao entre
tabagismo e cancro do pulmdo, sdo exemplos da aplicacdo do
conhecimento cientifico-epidemioldgico no controlo de problemas de

salde. Numa palavra, conhecimento traduzido em agéo consequente.

A Saude Publica é, acima de tudo, uma préatica e n&o um repositorio
de conhecimento estéril. A finalidade Ultima do conhecimento
consiste em concorrer para avangos sociais e civilizacionais, sem
prejuizo de ser, s6 por si, um catalisador de mudanca - ao promover
sucessivas (re)definicdes do socialmente inaceitavel e, ao fazé-lo, ao
obrigar a uma intervengéo organizada.

Naturalmente que, como ag¢do que €, mobilizadora de recursos
e impactando individuos e populacdes, a Saude Publica deve
ser baseada na dupla evidéncia de efetividade e de eficiéncia.
Nessa medida, a sinergia, individual ou institucional, entre os
seus profissionais e a comunidade académica e cientifica &, mais
do que salutar, uma mais-valia para uma préatica que se pretende
traduzida em resultados.

Reflitamos sobre Ribeiro Sanches, no seu tratado “Da conservacam
da saude dos povos” (1756): “Comparou Hipdcrates a arte Médica
a arte de navegar; e quem Seria tdo temerdrio, e tdo negligente da
sua vida, que se entregasse a disposi¢cdo de um Piloto, que jamais
tivesse navegado, ainda que fosse o maior Astronomo conhecido!
Seria logo na verdade (...) mui Gtil para os Povos, que a Medicina
se aprendesse a imitagdo da arte Ndutica: nesta a teoria se
aprende no mesmo tempo que Se adquire a pratica”.

N&o obstante relativas a um corpo profissional, estas palavras séo
replicaveis a Saude Publica enquanto préatica alicercada no conhe-
cimento multidisciplinar, ndo restrita a uma profiss@o ou mesmo a
um setor profissional: o piloto corresponde ao profissional de Salde
Publica e o astronomo ao epidemiologista “puro” (researcher).
Mas dificilmente o piloto alcanga o destino pretendido se néo dispu-
ser dos conhecimentos necessarios para se orientar no alto mar
(investigator): de outra forma, apenas podera navegar “a vista”...

O desafio que se impde a comunidade cientifica extravasa o domi-
nio da investigacao aplicada ou, até, da investigacéo translacio-
nal esta Ultima ndo primariamente aplicada mas aplicavel, porque
passivel de ser traduzida (“translacionada”’) em ganhos sociais e
em salde. Consiste, antes, em incluir o publico no conjunto dos
atores que definem a agenda investigacional, garantindo o ajusta-
mento desta aos problemas de salde percecionados e aos seus
reais determinantes: € a investigacao participativa de base comu-
nitaria (“community-based participatory research”).

O Boletim Epidemiolégico “Observacdes” tem como destinatarios-
alvo profissionais, investigadores e decisores da area da Saude Pu-
blica. Mas seguramente que nao se limita a estes, porque a ciéncia
¢ patrimonio de todos e porque todos somos atores e decisores
individuais em saude.

Parabéns a equipa editorial do “Observagdes” por este aniversario
e 0S augurios da continuagdo dos maiores sucessos, em prol da
disseminacao do conhecimento em Saude Publica e, no limite, em
prol da cidadania em saude.

* “The science and art of preventing disease, prolonging life and promoting phy-

sical health and efficiency through organized community efforts for the sanitation
of the environment, the control of communicable infections, the education of the
individual in personal hygiene, the organization of medical and nursing services
for the early diagnosis and preventive treatment of disease, and the development
of the social machinery which will ensure to every individual a standard of living
adequate for the maintenance of health; organizing these benefits in such a

»

fashion as to enable every citizen to realize his birthright of health and longevity”.

Lucio Meneses de Almeida
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__Determinantes de satide

_Prevaléncia da violéncia na populacao
portuguesa com 60+ anos

Irina Kislaya, Ana Jodo Santos, Ana Paula Gil

ana.gil@insa.min-saude.pt

Departamento de Epidemiologia, INSA.

_Introdugéo
O fendmeno da violéncia é hoje reconhecido como um problema de
salde publica e de violagdo dos direitos humanos (1),

Na declaracdo de Toronto de 2002, a Organizagdo Mundial da
Saude define violéncia e maus-tratos a pessoas idosas como “qual-
quer ato isolado ou repetido, ou a auséncia de agao apropriada, que
ocorre em qualquer relacionamento, em que haja uma expectativa
de confianga, e que cause dano, ou incémodo a uma pessoa idosa.
Estes atos podem ser de varios tipos: fisico, psicolégico/emocional,
sexual, financeiro ou, simplesmente, refletir atos de negligéncia
intencional, ou por omissao” 2). A definicdo de violéncia tem subja-
cente um ato ou conduta, variavel de acordo com a sua natureza e
tipo, uma relacéo interpessoal de confianca e uma consequéncia
que provoca um efeito, traduzido num dano fisico e/ou mental.

O conhecimento sobre a dimensao do problema, as condicdes de
ocorréncia e 0s fatores associados a violéncia constitui um passo
importante para a definicdo de uma estratégia de intervencéo
publica que vise prevenir e combater a violéncia e assegurar um
envelhecimento digno e saudavel.

_Objetivos

O estudo desenvolvido no ambito do Projeto “Envelhecimento e
violéncia” ' teve como principal objetivo estimar a proporgdo de
pessoas com 60 ou mais anos (60+ anos) na populagao portuguesa,
que foi sujeita a alguma forma de violéncia em contexto familiar. Os
resultados apresentados correspondem a estimativa da prevaléncia
dos cinco tipos de violéncia: financeira, psicologica, fisica, sexual
e negligéncia(®). Incluem-se igualmente os dados referentes aos
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agressores indicados pelas vitimas e a estimativa da apresentagao
de queixa ou denuncia.

_Material e métodos
O estudo desenvolvido foi do tipo transversal descritivo. Os

resultados tém por base uma amostra aleatoria, estratificada
por 7 regides (Portugal Continental e Regides Auténomas) com
alocacdo homogénea, que contemplou 1123 pessoas com 60+
anos residentes em domicilios particulares em Portugal ().

A recolha de dados foi realizada através de um inquérito telefdnico,
tendo-se obtido uma taxa de resposta de 74,03%.

Todas as estimativas apresentadas encontram-se ponderadas para
0 desenho amostral e para distribuicdo da populacéo portuguesa
com 60+ anos de idade, por sexo e grupo etério.

_Resultados
Estimou-se que, entre outubro de 2011 e outubro de 2012, 12,3% das

pessoas com 60+ anos em Portugal (123 em cada 1000), foi vitima de
alguma forma de violéncia (fisica, psicoldgica, financeira, sexual ou
negligéncia), por parte de um familiar, amigo, vizinho ou profissional
remunerado. Extrapolando a taxa obtida para o total da populacéo
com 60+ anos, residente em domicilios particulares, (N=2556319) (4)
verificou-se que cerca de 314 mil pessoas vivenciaram alguma das
condutas de violéncia avaliadas (IC 95%: 252406 a 388786).

Dos cinco tipos, a violéncia financeira e a psicoldgica foram as mais
frequentes, cada uma afetando 6,3% da populagdo em andlise.

Registou-se que 2,3% da populagdo com 60+ anos (cerca de 58
mil pessoas) foi vitima de, pelo menos, uma conduta de violéncia
fisica. A negligéncia e a violéncia sexual foram os tipos de violéncia
menos frequentes, tendo-se estimado para 0s mesmos taxas de
prevaléncia de 0.4% e 0.2%, respetivamente (Tabela 1).

Dos individuos que foram vitimas de violéncia, a maioria (72,1%) foi
alvo de uma Unica conduta enquanto 27,9% referiu ter experienciado
mais do que uma conduta de violéncia.

1 O projeto Envelhecimento e Violéncia (PDTC/CS-SOC/ 110311/2009), financiado pela Fundagéo para a Ciéncia e Tecnologia, tem como entidade proponente o Instituto
Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, IP (Departamento de Epidemiologia) e como entidades parceiras: CESNOVA da Faculdade Ciéncias Sociais e Humanas da UNL
(CESNOVA/FCSHY); Instituto Nacional de Medicina Legal e Ciéncias Forenses, IP (INMLCF, IP); Associagdo Portuguesa de Apoio a Vitima (APAV); Instituto da Seguranca

Social, IP (ISS, IP) e Guarda Nacional Republicana (GNR).
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Tabela 1: [] Estimativas de prevaléncia da violéncia.
{ J
p IC 95% N IC 95%
Financeira 6,3 [4,5; 8,6] 160042 [115713; 219823
Fisica 2,3 [1,4; 3,8] 57767 [34620; 95802]
Psicolégica 6,3 [4,7; 8,5] 161411 [118925; 217718]
Negligéncia 0,4 [0,1; 1,4] 9822 [2619; 36558]
Sexual 0,2 [0,08; 1,1] 4838 [854; 27188]
Global 12,3 [9,9; 15,2] 314291 [252406; 388786]

Fonte: (3) Envelhecimento e Violéncia, p.38.

Identificacdo dos agressores

No que diz respeito a identidade dos agressores, o estudo revelou
que a violéncia na sociedade portuguesa afeta transversalmente
a familia nuclear e alargada. Diferentes agressores foram identifica-
dos de acordo com os tipos de violéncia. Na violéncia financeira
0s principais agressores foram 0s descendentes (26,1%), onde se
incluem filhos/enteados e netos, seguidos dos outros familiares
(25,9%) (irmaos, cunhados, sobrinhos, entre outros). S&o também
o0s outros familiares (37,4%) os principais agressores reportados
pelas vitimas de violéncia psicoldgica, seguidos dos cdnjuges ou
companheiros (atuais ou ex) (29,6%). Mais de metade das condu-
tas de violéncia fisica foram da responsabilidade dos cdnjuges ou
companheiros (56,4%).

Uma percentagem elevada (13,5%) de vitimas recusou identificar
0 agressor, 0 que pode indicar sentimentos de inibigdo para a
dendncia.

Apresentacdo de queixa ou denuncia

Estimou-se que cerca de 64,9% (IC 95%: 52,8% a 75,4%) das vitimas
de violéncia n&o falou, nem contactou ou apresentou queixa sobre
a situagao vivida. Apenas 35,1% (IC 95%: 24,6% a 47,2%) procurou
ajuda, apresentando queixa junto das forgas de seguranca (20,7%)
ou denunciando a situacao a rede social informal (familiares, amigos)
(7%) ou a profissionais de saude (4,5%).

_Conclusbes
No que diz respeito a expressdo do fenomeno da violéncia na

populagdo portuguesa, a estimativa obtida (12,3%) & mais elevada

quando comparada com outros estudos internacionais de prevalén-
cia, com metodologias de medicdo muito similares aos utilizados
no presente estudo, que variou entre 2,2% para individuos com 65+
anos residentes na Irlanda (%) e 2,6% na Gra-Bretanha (6.

O estudo revelou que a violéncia financeira e psicoldgica foram
0s tipos mais comuns na populacdo com 60+ anos, perpetrados
sobretudo pela familia nuclear e alargada. O problema mantém-se
oculto com apenas um tergo das vitimas a denunciar ou a apresen-
tar queixa, o que significa que os lagos familiares, a protecéo da
familia e 0 medo de represalias sdo razoes fortes para silenciar as
vitimas de violéncia e a denlncia constituiu ainda um tabu para
muitas vitimas.

Nesse sentido, & importante dar visibilidade social ao problema, que
para além de constituir um problema social, com impactos na salde
fisica e mental das vitimas, é entendido também como uma violagao
grave dos direitos do Homem. Neste contexto torna-se premente a
reflex&o sobre um conjunto de recomendagdes que contribuam para
0 combate e prevencao deste problema.
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_Introdugéo
O benzeno é um composto aromatico presente no ambiente e

largamente usado na industria, € maioritariamente absorvido por
inalacéo e, na forma liquida, também através da pele. O benzeno
é reconhecido como causa de cancro, tendo sido classificado
pela Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancro (IARC)
como carcinogénico para os seres humanos (Grupo 1) (1), estan-
do a exposigao cronica ao referido agente associada a anemias,
leucemias, especialmente a leucemia mieloide aguda.

Como 0 benzeno ocorre naturalmente no petréleo bruto em niveis
até 4 g/I, atividades tais como processamento de produtos de
petroleo, coque de carvao, produgao de tolueno, xileno e outros
compostos aromaticos, apresentam exposicao ao mesmo (2).

Apds a absorgao, 0 benzeno € oxidado principalmente no figado,
por acao do complexo enzimatico citocromo P450.

Cerca de 80% do benzeno absorvido é metabolizado, ao nivel
hepatico e medular em 6xido de benzeno, um dos metabolitos que
provavelmente é responsavel pela toxicidade deste agente. O 6xido
de benzeno d& origem a diversos metabolitos que sdo eliminados
na urina designadamente o fenol (30-80%), a hidroguinona (10%) e
o catecol (1,6%).

0 o6xido de benzeno pode também ser conjugado com a glutatio-
na, levando a formacéo do acido S-fenilmercapturico. A terceira
via metabdlica origina a formag&o do acido trans, trans-muconico
por abertura do ciclo (2) que permite a detecdo de exposicdes
a baixas concentragdes de benzeno e é produto do aldeido
trans,trans-mucoénico, metabolito altamente reativo e ao qual se
tem atribuido a génese da leucemia e o0s efeitos mielotdxicos.
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A American Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH) e o Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS)
recomendam a monitorizacao bioldgica da exposi¢éo ao benzeno
através da determinagdo do indicador bioldgico de exposicdo, o
cido trans,trans-mucdnico urinario.

Apesar do acido trans,trans-mucénico urinario ser um indicador
de exposi¢cdo ao benzeno, existem diversos fatores que, pelo facto
de interferirem com o metabolismo do benzeno, podem levar a
dificuldades na interpretagdo dos resultados. Substancias como o
etanol e o sorbitol podem induzir o metabolismo enquanto outras,
tais como o tolueno podem inibir a transformagao do benzeno (2.

A capacidade de conversdo do benzeno em 4cido trans,trans-mu-
conico depende da atividade do complexo enzimatico Citocromo
P450, geneticamente determinada, e cuja variabilidade inter-indi-
vidual € significativa.

De acordo com 0 INRS, as concentracdes de &cido trans,trans-
mucoénico sdo geralmente inferiores a 250 ug/g creatinina na po-
pulacdo geral (3).

De facto, a inalagao de fumo de tabaco, fonte de benzeno, eleva
o0s niveis de fundo de acido trans,trans-mucénico, pelo que a
ACGIH limita nestes casos a monitorizagao biolégica a trabalha-
dores com exposicOes ambientais a benzeno superiores a 0,25
ppm (concentragdo média para 8 horas) (3.

Em Portugal o Decreto-Lei n° 301/2000 regula a protegdo dos
trabalhadores contra os riscos ligados a exposi¢do a agentes
cancerigenos ou mutagénicos durante o trabalho. O Artigo 12°
prevé que a vigilancia biolégica destes trabalhadores seja efetu-
ada sempre que necessario, no entanto ndo estdo definidos
valores limite bioldgicos. Assim, a interpretacao dos resultados
da monitorizacéo bioldgica da exposicao profissional ao benzeno
é efetuada tomando por base os indices bioldgicos de exposicéo
(IBE) estabelecidos pela ACGIH e que, no caso do acido trans,
trans muconico urinario, é de 500 pg/g creatinina.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar a exposicéo
profissional ao benzeno através da monitorizagéo bioldgica dos
trabalhadores de um Complexo Industrial, cuja atividade principal




¢ a producao de derivados de petroleo, usando como indicador
bioldgico de exposicado o acido trans,trans-muconico urinrio.

_Material e métodos

Entre 2003 e 2013 a Unidade de Ar e Satde Ocupacional do INSA
efetuou determinagdes da concentragdo de acido trans,trans-
mucoénico urinario de trabalhadores de um Complexo Industrial,
nos varios setores de atividade.

Neste perfodo foram colhidas 461 amostras de urina de trabalhado-
res do Complexo. As amostras foram colhidas no local de trabalho
e corresponderam a uma micgdo completa, recolhida no final do
turno de trabalho. Foram transportadas em mala refrigerada para o
laboratério, e armazenadas no frigorifico até analise.

O acido trans,trans-mucénico urinario foi analisado pelo método
de Ducos et al. (4) modificado, usando a cromatografia liquida de
alta resolugao.

A analise do teor de creatinina nas amostras de urina foi realizada,
utilizando um kit colorimétrico da reacao cinética Jaffé tamponada
sem desproteinizagao.

A concentracdo de 4cido trans,trans-muconico é dependente da
quantidade de urina produzida, sendo por isso expressa relativa-
mente a concentracao de creatinina.

Gréafico 1: [l Concentragées médias individuais do 4cido
trans,trans-mucdnico nos trabalhadores avaliados.
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_Resultados e Discusséo
Foram estudados 182 trabalhadores dos varios setores de atividade

do Complexo, distribuidos do seguinte modo: Unidade Butadieno -
32; setor Efluentes - 11; Unidade Etileno — 32; Terminal Portuério -
25 e no setor Administrativo - 82.

Verificou-se que nos setores Butadieno e Etileno a concentragcéo
média individual obtida de 4cido trans,trans-muconico urinario exce-
deu o indice bioldgico de exposicao de 500 pg/g creatinina em 15
trabalhadores, no setor Efluentes o referido indice bioldgico foi exce-
dido para 4 dos trabalhadores e no Terminal Portuario para 8 dos
trabalhadores estudados (Gréfico 1). Verifica-se ainda que, em mais
de metade dos trabalhadores estudados no Setor Administrativo,
as concentragdes médias individuais de &cido trans,trans-mucénico
urinario excederam o indice bioldgico de exposi¢éo de 500 ug/g cre-
atinina.

Apresentam-se as medianas, percentil 25 (P25) e percentil 75 (P75)
das concentragbes de acido trans,trans-mucénico urinario nos
postos de trabalho estudados (Tabela 1).

No global, verifica-se que as medianas das concentracdes de acido
trans,trans-mucénico urinario apresentadas excedem o indice biolo-
gico de exposicao de 500 pg/g creatinina apenas no Setor Adminis-
trativo (Gréfico 2).

Tabela 1: [l Medianas, P,5, P75 da concentragédo de dcido trans,
trans-mucénico urindrio nos postos de trabalho

estudados.

Concentragéo de Acido trans,trans-muconico
urinario (pg/g creatinina)
Postos de Trabalho

Mediana Pop =Pz
Unidade Butadieno 494 289 - 651
Efluentes 494 357 - 570
Unidade Etileno 493 327 - 662
Terminal Portuario 438 276 - 615
Setor administrativo 539 407 - 815
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Nos restantes setores estudados a mediana das concentragdes
de &cido trans,trans-muconico urinario é ligeiramente inferior ao
IBE com excecao do Terminal Portuério onde a mediana das con-
centragdes foi mais baixa.

Gréfico 2: [l Medianas, percentil 25 (P,5) e percentil 75 (P;5)
das concentragdes de 4cido trans,trans-mucdnico
urindrio nos postos de trabalho estudados e IBE.
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Uma vez que em todos 0s postos de trabalho de estudados, aproxi-
madamente metade dos trabalhadores apresentam uma concentra-
¢ao média individual de &cido trans,trans-mucoénico urinario superior
a concentrac@o de referéncia de 500 pg/g creatinina, podemos con-
cluir que a exposigao a benzeno é excessiva.

No entanto, ao contrario do que seria expectavel, é no Setor Ad-
ministrativo que o nimero de trabalhadores, que apresentaram
concentracdes médias individuais de &cido trans,trans-mucénico
urinario superior a concentracédo de referéncia, € mais elevado (48
num total de 82) sendo também mais elevada a mediana das con-
centracdes obtidas para o indicador bioldgico de exposicdo no
referido posto de trabalho.

Outros estudos publicados tém referido medianas de concentra-

¢coes de acido trans,trans-muconico urinario em trabalhadores
daindustria petroquimica inferiores aos valores apresentados em
atividades desempenhadas ao ar livre (68,48 ug/g creatinina) (%),
embora outros refiram concentragcdes medianas mais elevadas
nos diversos postos de trabalho de uma refinaria onde se manipu-
la benzeno (620 pg/g creatinina) (6).

Os resultados apresentados indicam a necessidade de complemen-
tar a monitorizacao bioldgica com a determinacéo da concentragao
ambiental de benzeno no Setor Administrativo por forma a tentar
identificar as fontes de contaminagao no local onde ndo ha manipu-
lac&o de benzeno ou outros agentes quimicos, bem como de manter
a monitorizac@o bioldgica de exposicdo ao benzeno por forma a pro-
teger a salde dos trabalhadores.

Referéncias bibliograficas:
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_Introdugéo

A partilha e centralizagdo de informagdo microbiolégica entre os
intervenientes da cadeia alimentar contribuira para o aumento da
informacao nacional a nivel de seguranca alimentar e para a conse-
quente criagdo ou otimizagao de métricas de seguranca alimentar,
com impacto na eficécia e eficiéncia dos sistemas produtivos, na
prevencao de toxinfeces alimentares e na promogao da salde.

_Objetivos
|dentificac&o de necessidades e prioridades dos utilizadores de
informagao microbiolégica na cadeia alimentar em Portugal.

_Material e Métodos

O INSA, estabeleceu uma parceria com a GS1 Portugal para de-
senvolver o programa Portuguese Food Information Resource
(PortFIR) e implementar redes nacionais de partilha de conheci-
mento sobre nutrigdo e seguranca alimentar. Foram assim criadas
duas redes: a de Composicao de Alimentos (RPCA) e a de Infor-
macgado Microbioldgica de Alimentos (RPIMA), que atuam através
dos Grupos de Trabalho (GT) correspondentes.

O GT Utilizadores (GTU) desenvolveu um questionario, implemen-
tado on-line entre fevereiro a marco de 2013 usando o software
LimeSurvey ®, juntamente com um convite para os utilizadores
de dados participarem, de modo a compilar a informagao referen-
te as suas necessidades e prioridades de informacgéo. Os dados
recolhidos foram tratados utilizando o Microsoft Excel ®.

_Resultados
A atividade profissional dos 106 respondentes esta representada
no Gréfico 1.

As areas com mais necessidades de informacéo, relativamente
a0s produtos disponiveis para consumo humano, foram: “Géneros

Y

alimenticios transformados”, “Géneros alimenticios provenientes

da producgao primaria” e “Superficies e manipuladores” (Gréfico 2).

Graéfico 1: '] Atividade profissional dos respondentes.
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Gréfico 2:
guia, etc.), relativa aos produtos disponiveis para consumo humano.
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primaria (produtos (n=58) (n=75) (n=61)

primarios) (n=59)

No que se refere a principal informagdo que os utilizadores preten-
dem obter, a 1°, 2% e 3% opgéo foram, respetivamente: “Valores-Guia
para microrganismos e produtos cujos limites ndo estéo legislados”,
“Ocorréncia de microrganismos por grupo de alimento/produto” e
“Principais microrganismos causadores de toxinfe¢des alimentares
em Portugal” (Gréfico 3).

Quanto a outro tipo de informagao necessaria foi referido: “Micror-
ganismos patogénicos emergentes”, “Relacédo entre identificacao
do agente e a gravidade do surto”, “Prevaléncia de Surtos de
toxinfecdes alimentarem”, “Suscetibilidade dos microrganismos
isolados aos antibidticos”.

Grafico 3: ['2 Ordenagédo ponderada da informagédo pretendida.
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A) Ocorréncia de microrganismos por grupo de alimento/produto; B) Grupos alimentos/produtos contaminados por determinado microrganismo

C) Valores-Guia para microrganismos e produtos cujos limites ndo estéo legislados; D) Principais microrganismos causadores de toxinfecdes alimentares em Portugal
E) Produtos alimentares mais suscetiveis de causar toxinfegées alimentares em Portugal; F) Fatores que contribuiram para a ocorréncia de toxinfegdes alimentares
G) Prevaléncia de toxinfecdes alimentares por ano e/ou produto; H) Caraterizagdo demografica do surto; 1) Dados de consumo alimentos/produtos alimentares
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_Conclusdes

Neste inquérito, as maiores necessidades de informacao identifi-
cadas foram para (i) Produtos disponiveis para consumo humano:
“Géneros alimenticios transformados”, os “Géneros alimenticios
provenientes da producao priméria” e “Superficies e manipulado-
res”, (ii) Principal informagdo necesséaria: “Valores-Guia para
microrganismos e produtos cujos limites ndo estdo legislados”,
“Ocorréncia de microrganismos por grupo de alimento/produto” e
“Principais microrganismos causadores de toxinfecdes alimenta-
res em Portugal” e (iii) Outro tipo de informagéo: “Microrganismos
patogénicos emergentes’, “Relagdo entre identificagao do agente
e a gravidade do surto”, “Prevaléncia de Surtos de toxinfegdes
alimentares por ano e/ou produto na Europa”, “Suscetibilidade dos
microrganismos isolados aos antibiéticos”.

A cooperagao entre os produtores de dados, utilizadores e compi-
ladores contribui para identificar as prioridades e necessidades de
atuacgdo, de modo a otimizar a gestao do risco e a eficiéncia dos
sistemas produtivos e promover a salde publica em Portugal.




C’ nsituto_Nacional de Satide
Doutor Ricardo Jorge

’ _Alimentagédo e Nutri¢éo

_Perfil lipidico de frutos secos
e sementes

Ténia Gongalves Albuquerque 2, Ana Sanches Silva 2,
M. Beatriz OliveiraZ, Helena S. Costa 2

tania.albuguerque@insa.min-saude.pt

(1) Unidade de Investigacdo e Desenvolvimento. Departamento de Alimentagéo e
Nutrigcdo, INSA

(2) REQUIMTE/Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto.

(8) Centro de Estudos de Ciéncia Animal (CECA), Universidade do Porto.

_Introdugéo

A prética de habitos alimentares saudaveis desempenha uma agao
preponderante na prevengéo e controlo da morbilidade e mortalida-
de da populagdo em Portugal. O consumo excessivo de gordura
poderé estar na origem de diversas doencas cronicas, sendo por
este motivo fundamental uma escolha acertada do tipo e quantidade
de gordura consumida. Desde 0s tempos mais remotos que 0S
frutos secos e as sementes oleaginosas sdo considerados alimentos
saudaveis, com elevado valor energético e ricos em acidos gordos
(AG) insaturados.

_Objetivos

O objetivo geral deste estudo foi comparar o teor de gordura total
e perfil de AG de sete tipos de frutos secos (amendoim torrado,
amendoim com sal, caju, pistacho com sal, améndoa pelada crua,
castanha do Brasil e noz) e cinco tipos de sementes oleaginosas
(abodbora, linhaca dourada, linhaga castanha, girassol e sésamo).
Para além disso, pretendeu-se obter dados analiticos que possam
contribuir para comprovar as alegacdes de saude e para reforgar a
sinergia entre a promocao da saude e as carateristicas nutricionais
destes alimentos.

_Materiais e Métodos

As sementes oleaginosas e 0s frutos secos foram selecionados com
base em dados de producéo e estudos de mercado. As amostras
em estudo foram adquiridas no ano de 2012 em grandes superficies
e ervandrias da regido de Lisboa. O teor de gordura total foi determi-
nado de acordo com o método descrito por Albuquerque et al.
(2012) (1), consistindo numa hidrélise 4cida seguida de extragdo em
Soxhlet com éter de petrdleo. No que diz respeito a determinagdo

't__, =
¥ '\"L
. i

do teor de AG, foi utilizado um método combinado de extragéo e
transesterificagao (2). Para a anélise cromatografica foi utilizado um
cromatografo gasoso acoplado a um detetor de espetrometria de
massas (GC-MS). Para a separagdo dos AG utilizou-se uma coluna
HP 88 (100 m x 0,25 mm d.i,, 0,25 pym). Os AG foram identificados
por comparacao dos tempos de retencdo e dos espectros de
massas das amostras com os dos padrdes puros. Os resultados
sdo apresentados em g/100 g de parte edivel.

_Resultados e discussao

De acordo com os resultados obtidos (Figura 1) no presente estudo,
o0 teor de gordura total variou entre 39,8 + 1,15 g/100 g (linhaga
castanha) e 66,6 + 0,11 g/100 g (castanha do Brasil). Entre 0s dois
grupos estudados, os frutos secos apresentam um teor médio de
gordura total (54,1 + 1,66 g/100 g) superior ao das sementes oleagi-
nosas (45,8 + 1,03 g/100 g). O acido linoleico (C18:2) foi o principal
AG encontrado nas sementes de girassol e nas nozes (Figura 2). As
sementes de sésamo, de abdbora e 0 amendoim torrado apresen-
taram quantidades similares de acido oleico (C18:1) e de &cido lino-
leico (C18:2). Nas sementes de linhaga castanha e dourada, 0 AG
maioritario foi 0 acido a-linolénico (C18:3 n-3) com teores a variarem
entre 18,3 + 1,99 e 21,8 + 1,03 g/100 g, respetivamente. O caju, a
améndoa pelada, 0 amendoim com sal, e o pistacho tém um perfil
de AG muito semelhante, sendo acido oleico (C18:1) o principal. Em
relagdo a quantidade de acidos gordos saturados (AGS) e monoin-
saturados (AGMI), o teor mais elevado, em termos de valor médio,
foi observado para os frutos secos (10,7 g de AGS/100 g e 23,4 g
de AGMI/100 g), apresentando as sementes oleaginosas 7,7 g/100
g e 12,0 g/100 g, para AGS e AGMI, respetivamente. Para os AG
polinsaturados, o valor médio para os dois grupos estudados foi
de 17,4 € 24,3 g/100 g, frutos secos e sementes oleaginosas, respe-
tivamente.

_Conclusbes

Os frutos secos e as sementes oleaginosas analisadas sdo boas
fontes de AG insaturados que estdo relacionados com varios
beneficios para a saude. Em Portugal, as doencas do aparelho
circulatorio continuam a ser a principal causa de morte. Portanto,
incluir estes alimentos num plano alimentar saudavel e equilibrado
pode contribuir para a prevengao de vérias doengas cronicas.
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Figura 1: '} Teor de gordura (9/100 g de parte edivel) de frutos secos e sementes.
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Figura 2: 1 Composigdo em dcidos gordos (9/100 g de parte edivel) de frutos secos e sementes.
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_Introdugéo
A compreensdo da causa e mecanismo das doencas complexas

(multifatoriais) frequentes pode beneficiar largamente do estudo
de doencgas mendelianas (monogeénicas) raras devido a sua relati-
vamente mais simples etiopatogénese. A drepanocitose é uma
anemia crénica monogénica, autossémica recessiva, clinicamente
heterogénea, caraterizada por episddios graves e recorrentes de
vaso-oclusao e infecdo e por hemolise cronica. A apresentacao,
0 curso e o desfecho da doenga dependem de determinantes am-
bientais, comportamentais e genéticos. A hemolise intra- e extra-
vascular esta na origem de algumas das complicagdes da doenca,
especialmente devido a consequente alteragao na biodisponibilida-
de do ¢xido nitrico (NO). Entre os chamados sub-fendtipos hemoli-
ticos da drepanocitose incluem-se o AVG, a hipertensao pulmonar,
0 priapismo, as Ulceras de perna e a colelitiase (!

_Objetivos

Para identificar preditores precoces de vaso-oclusdo na drepa-
nocitose, estudamos a associacdo entre trés biomarcadores de
hemolise e a heranca de variantes genéticas em genes candida-
tos relacionados com o nivel de hemoglobina fetal (HbF), a adeséo
vascular dos eritrdcitos, o tonus vascular e, ainda, um determinan-
te alfa-talassémico numa série de doentes pediatricos seguidos
longitudinalmente.

_Material e métodos
Participantes: 99 doentes pediatricos com drepanocitose ho-

mozigotica (SS) seguidos em dois grandes hospitais gerais da
area metropolitana de Lisboa, 97% dos quais de origem sub-

sariana. l[dade a entrada no estudo (mediana): 9,9 anos. Tempo de
seguimento/doente (mediana): 5,0 anos. Foi obtido consentimen-
to informado dos representantes legais dos participantes.

Caraterizacdo fenotipica: Os dados clinicos, hematoldgicos e bio-
quimicos, incluindo os relevantes para este estudo (Hb, LDH, bilir-
rubina total, reticuldcitos), foram colhidos retrospetivamente nos
processos clinicos dos doentes.

Genotipagem: Realizada em DNA genomico total isolado de leucd-
citos do sangue periférico por varias técnicas baseadas na PCR.
Foram caraterizadas 41 variantes genéticas (34 SNP, 6 indel, 1
STR), com frequéncia do alelo minor > 0,05 na populagé&o de doen-
tes, nos loci seguintes: BCL11A, CD36, EDN1, HBA, agrupamento
HBB (incluindo HBG2), ITGA4, HMOX1, NOSS3, THBS1 e VCAMI.
Todas as distribuiges genotipicas se encontravam em equilibrio
de Hardy-Weinberg. A partir dos genétipos obtidos foram inferidos
105 haplotipos (PHASE). No entanto, apenas 0s 51 com frequéncia
> 0,02 foram considerados na andlise estatistica.

Colheita e analise de dados: Foi construida uma base de dados
demograficos e clinicos. Os estudos de associacdo entre gendti-
pos nos loci candidatos e biomarcadores de hemdlise foram rea-
lizados através de testes paramétricos (LDH, bilirrubina total) ou
nao-paramétricos (reticulécitos) com subsequente corregao para
comparagdes mdltiplas (2). Foram assumidos diferentes modelos
de hereditariedade.

Resultados

Foram colhidos dados demogréficos e clinicos relativos a 557
pessoa*ano, incluindo 738 crises (530 vaso-oclusivas, 466 infecio-
sas, 143 anémicas). No entanto, neste estudo apenas as observa-
coes inter-crise foram consideradas por serem as que mais bem
representam uma complicac&o cronica da doenca como é a he-
molise. Os resultados obtidos revelaram uma associagao entre 0s
marcadores de hemolise e (i) variantes em dois genes relacionados
com a adesao dos drepandcitos ao endotélio vascular (VCAMY,
CD36), (i) uma variante do NOSS3, o produto do qual gera NO nas
células endoteliais implicadas no ténus vascular e (i) um determi-
nante alfa-talassémico, um notério modificador da gravidade da
drepanocitose (Quadro 1 e Gréfico 1).
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Quadro 1: [1 Associagdo entre variantes de genes candidatos e marcadores de hemdlise na drepanocitose.

Marcadores de hemolise®

Referéncia
da variante
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Alelo ou
haplétipo

Presenca do alelo

ou haplétipo

Ndmero de
pacientes

Bilirrubin total

Contagem de

associado associado rl;g;isﬂ[l)% p (mg/dL) P reticuldcitos (%) 14
* média+DP média+DP
rs3783613 G/C C
o o N sim 12 1270,6+279,3
VCAM1 rs3176878 T ~
-gene &1 p=0,002
rs3783615 AT A T
nao 49 926,6+348,4
rs3176879 A/G A
rs1409419 C/T C
rs3917024 o T AR
(Hapl 9/Hapl X)° 4 1,65+0,05
rs3917025 TC/delTC delTC >
VCAM1- =
promotor rs3783597 C/G G § p<0,001
rs3783598 TG T Homozigotia
(Hap! 9/Hapl 9; 88 2,5040,43
rs1041163 T/C c Hap! X/Hapl X)
rs3783599 C/T T
sim 45 13,06+0,80
CD36 rs1984112 A/G G p=0,001
nao 50 9,26+0,56
sim 90 2,41+0,42
NOS3 rs2070744 c/T T - p<0,001
néo 2 5,18+0,01
sim 41 2,04£0,40
Nao- = p=0,002
nao 52 2,80+0,40
HBA n/a del/del del 3,7kb *
7Kl sim 42
3,7kb 8,77+0,48 <0,001
néo 53 13,21£0,73

8 A primeira posicao representa o alelo ancestral

b 0s niveis individuais dos pacientes sdo médias dos valores inter-crise medidos ao longo do periodo de seguimento

¢ Hapl X = Nao-hapl 9

Grafico 1: [ Numero de pacientes com drepanocitose com (+) ou sem (-) uma variante genética em (A) VCAM1, (B) HBA e NOSS3, or (C)
CD36 e HBA com os niveis de, respetivamente, a LDH sérica, bilirrubina total e contagem de reticuldcitos nos dois quartis

extremos (Q1, Q4).

A. LDH sérica

18
16
14
12

Q1
VCAM1_gene_Hapl7
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3 Alelo +

B. Bilirrubina total

30

25

3 Alelo -

HBA-alfa3.7

NOS3_Hapl4

C. Contagem de reticuldcitos

25

14
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_Discusséo
A hemolise cronica € um trago distintivo do curso clinico da drepa-

nocitose. Neste estudo demonstramos uma associacao estatistica-
mente significativa entre pardmetros bioquimicos ou eritrocitarios
correlacionados com diferentes estadios do fendtipo hemolitico e
determinantes genéticos da adeséo celular, metabolismo do NO e
alfa-talassémia.

Moléculas de adesao (VCAM1, CD36): A adesao dos drepandcitos
ao endotélio vascular & um fator critico na patogénese da drepanoci-

tose.
Considerando um marcador proximal de hemolise (LDH sérica), foi

testada a hipétese de que as variantes observadas no locus VCAM1
(tanto no promotor como no gene) possam ser modificadoras do fe-
nétipo drepanocitico. Foram j& identificadas variantes hiperativas do
promotor (predisponentes para vaso-ocluséo) e, na variante intra-gé-
nica G1238C, o alelo C foi associado a protecdo contra AVC. Neste
estudo, o VCAM1_gene_haplétipo 7 (que inclui o referido alelo C) foi
associado a niveis mais elevados de LDH e, potencialmente, a um
fendtipo hemolitico mais grave. Estas observagbes aparentemente
contraditérias poderao resultar de um papel dual da variante G1238C
na etiologia molecular do AVC e da hemolise e/ou a modulagéo do
fendtipo pelas outras trés variantes que definem o haplétipo. Consi-
derando um outro marcador de hemolise (bilirrubina total), foram ob-
servados niveis mais baixos em associagdo com a heterozigotia para
o VCAM1_promotor_haplétipo 9. Este achado constituird mais um
exemplo do efeito protetor proporcionado pelo estado de heterozigo-

tia para uma variante genética (vantagem do heterozigoto) (% 4).
Verifica-se que os reticulécitos e eritrdcitos nos doentes drepanoci-

ticos tém uma expressao de CD36 superior aos individuos controlo.
Por outro lado, sabe-se que a ligagdo da CD36 a trombospondina-1
promove a adesividade vascular. Neste estudo, o alelo rs1984112_G
(localizado na 5’UTR do gene CD36) mostrou estar associado a uma
elevacao da contagem de reticulécitos, uma consequéncia distal da
hemdlise. Assim, a heranga deste alelo parece ser um fator de risco
na drepanocitose, particularmente em relagdo a hemdlise subse-
quente a um reforgo da adeséo celular (9),

Metabolismo do NO: Observaram-se baixos niveis de bilirrubina total
em associagdo com o alelo rs2070744_T no promotor do gene NOS3,
o0 qual codifica a NO-sintase 3 que catalisa a produgéo de NO nas cé-
lulas endoteliais. O NO & um gas com potentes propriedades vasodila-
tadoras e anti-adesivas necessarias a manutencao do limen vascular.

Na drepanocitose observa-se um estado de resisténcia ao NO media-
do pelainativagdo do NO pela Hb plasmética libertada na hemolise. A
referida variante do promotor do NOS3 parece ter um efeito sobre a ex-
pressao dos respetivos mBNA e proteina. O alelo C ja foi considerado
um fator de risco para doenga coronaria, enquanto o alelo T parece ter
um efeito protetor na componente hemolitica da drepanocitose (©).

Alfa-talassémia: A presenca da delecéo de 3,7kb no gene HBA
foi encontrada em associag@o com niveis mais baixos de hemdlise
(evidenciados pela bilirrubina total e contagem de reticul6citos). A
alfa-talassémia, em co-heranga com a drepanocitose, foi um dos
primeiros modificadores genéticos desta a ser identificados em
particular no que respeita ao sub-fenétipo hemolitico. Os doen-
tes que apresentam a delegado de, pelo menos, um gene HBA tém
uma hemdlise reduzida em resultado de uma mais baixa concen-
tragdo intracelular de HbS, a qual, por seu turno, diminui os danos
celulares (falciformacéo) associados & polimerizacéo da HbS (7).

_Conclusdes
No seu conjunto, 0s N0ssos achados sugerem uma arquitetura ge-

nética complexa para o processo hemolitico na drepanocitose, en-
volvendo varias vias metabdlicas, nomeadamente adesao as células
do endotélio vascular, sintese do NO e controlo do volume e he-
moglobinisacao dos eritrécitos (8). No entanto, devido & baixa pre-
valéncia das variantes genéticas significativamente associadas ao
sub-fenétipo hemolitico, 0s Nossos resultados carecem de replica-
¢a0 numa coorte mais numerosa seguida durante um periodo mais
longo. Neste estudo propusemos vérias hipdteses mecanisticas
compativeis com as observadas associacdes gendtipo/fendtipo.
Sao, por isso, necessarios estudos funcionais que explorem as
perspetivas agora abertas para uma melhor compreensdo da va-
riabilidade clinica inter- e intra-individual da drepanocitose (e outras
doencas cardio-vasculares comuns) com potencial impacto positivo
na personalizagdo das intervengdes terapéuticas.
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_Introdugéo
A Fibrose Quistica (FQ) é a doenga genética autossémica recessi-

va letal mais frequente na populagdo caucasiana. E causada por
mutacdes no gene que codifica a proteina CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Condutance Regulator) que funciona como canal
de transporte de ides cloreto ao nivel da membrana apical das
células epiteliais, contribuindo para o controlo do movimento de
4gua nos tecidos (). AFQ é caraterizada pela obstrucéo e infecéo
pulmonar crénica, insuficiéncia pancreatica e obstrugao intestinal,
infertilidade masculina e suor com niveis elevados de cloretos. A
doenca é multissistémica e afeta todos 0s 6rgaos que expressam
aCFTR (1.2), Aidade em que se comegam a manifestar os primei-
ros sintomas e a sua gravidade estdo relacionados com o tipo de
mutacdes no gene CFTR. O diagndstico é baseado no fenétipo cli-
nico associado a duas ou mais provas do suor positivas e/ou pela
presenca de duas mutacdes no gene CFTR (3.4, O teste laborato-
rial de referéncia para o diagnéstico da FQ é a prova do suor, com
base na concentragdo elevada do ido cloreto no suor.

_Objetivo

Caraterizar o grupo de utentes que realizaram uma prova do suor
e 0 estudo do gene CFTR para diagnéstico laboratorial da fibrose
quistica, respetivamente no Departamento de Promocao da Saude
e Prevencao de Doencas Nao Transmissiveis e no Departamento
de Genética Humana, do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricar-
do Jorge, no periodo de 2009 a 2013.

_Metodologia

O suor foi obtido por iontoforese com estimulagéo pela pilocarpina e
colhido utilizando o sistema Macroduct®. A andlise do suor foi efetu-
ada por condutimetria (teste de rastreio) e por potenciometria direta
(elétrodos seletivos - doseamento do i&o cloreto). A pesquisa de mu-
tagGes no gene CFTR foi realizada utilizando as técnicas de rotina
do laboratério (ARMS-Amplification Refractory Mutation System;
RDB-Reverse Dot-Blot; DGGE-Denaturing Gradient Gel Electropho-
resis dos exdes 3, 12, 13, e 20 e em alguns casos alargamento de
estudo com analise por sequenciacdo ou DGGE dos exdes 1, 4, 5,
6, 14, 17, 19 e 22 ) que no seu conjunto permitem detetar cerca de
93 a 98% das mutacdes associadas a FQ na populagao portuguesa.

O procedimento laboratorial utilizado para a realizacdo da prova
do suor é baseado nas normas “Guideline for the performance of
the sweat test for the investigation of Cystic Fibrosis in the UK”
(november 2003), “Sweat testing: Sample colletion and quanti-
tative analysis; Approved Guideline — Second Edition” (NCCLS
document C34-A2, june 2000) e Norma da DGS n° 31/2012 de
28/12/2012 (atualizada a 10/01/2014) e segue uma marcha ana-
litica (Figura 1). O laboratorio efetua controlo interno da qualida-
de (CV =1,49%) e participa na Avaliacao Externa da Qualidade UK
NEQAS-Sweat testing.

_Casuistica no &mbito da prova do suor e pesquisa de
mutagdes no gene CFTR

No periodo de 2009 a 2013 foram realizadas 472 provas do suor, no

ambito da rotina laboratorial. A idade dos utentes variou entre 0s 3

meses e 0s 83 anos, sendo a mediana de 4 anos e o terceiro quartil

de 10 anos. Neste grupo 276 (58,5%) individuos eram do sexo mas-

culino e 196 (41,5%) do sexo feminino.

Das 472 amostras analisadas por condutimetria, o resultado foi ne-
gativo (NaCl <560 mmol/L) em 375 (79,4%), positivo (= 90 mmol/L) em
12 (2,5%) e borderline (50 a 89 mmol/L) em 85 (18,0%). Verifica-se
uma diminui¢do do ndmero de pedidos de provas do suor de 2012
para 2013, provavelmente devido a um maior controlo das condi¢des
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clinicas sugestivas de FQ. Esta observagéo é corroborada pelo facto
de a proporgéo de casos positivos ser superior aos observados nos
anos anteriores (Tabela 1).

Figura 1: ['] Algoritmo laboratorial da prova do suor.

' Algoritmo laboratorial

Colheita do suor |

Condutimetria (NaCl)
NaCl <60 mmol/L — Negativo/ Normal
NaCl = 60 - 89 mmol/L — Borderline/ Indeterminado
NaCl = 90 mmol/L - Positivo

Se NaCl <50 mmol/L
Negativo

Se NaCl = 50 mmol/L
Doseamento do CI”

Potenciometria direta (ClI7)

Se CI” <40 mmol/L - Negativo/ Normal
Se CI" = 40 - 59 mmol/L - Borderline/ Indeterminado
Se CI" > 60 mmol/L - Positivo (consistente com FQ)

A anélise por potenciometria direta para doseamento do ido CI” foi
realizada em 115 (24,4%) amostras, 75 cujos resultados por con-
dutimetria foram > 50 mmol/L e 40 com pedido especifico de do-
seamento quantitativo do ido ClI™. O resultado foi negativo (CI™ <40
mmol/L) em 72 amostras (62,6%), borderline (40 mmol/L <CI"<59
mmol/L) em 24 amostras (20,9%) e positivo (CI~ 260 mmol/L) em
19 amostras (16,5%). Das 75 amostras analisadas por potencio-
metria, com valor de NaCl > 50 mmol/L, 32 (42,7%) foram negati-
vas, 24 (32,0%) borderline e 19 (25,3 %) positivas. A totalidade das
amostras com resultado de NaCl <50 mmol/L foi negativa no do-
seamento do ido CI™ (Tabela 2).

Tabela 1: '] Resultados da prova do suor por condutimetria (NaCl).

vose WS o
2009 M2 85(759%)  25(223%  2(18%)
2000 6 85(733%)  28(241%) 32.6%
2011 100 83(83.0%  16(16.0% 1(1.0%)
2012 92 80(870%  10(10,9%) 22.2%)
2013 52 . 12(808% 6 ms% 4%
Total 472 875(79.4%)  85(180%) 1225%)

Tabela 2: ['] Resultados da prova do suor por potenciometria direta

(ido cloreto).

Resultados por N° d Resultados por potenciometria direta (CI
condutimetria amostras Negatlvo Borderline Positivo
(NaCl) ° (%) N° (%) N° (%)

NaCl <560 mmol/L 40

NaCl >50 mmol/L 75

Total 15 72 § 24 19

Do total de 472 amostras, 375 (79%) cujo resultado por condutime-
tria foi inferior a 50 mmol/L, sairam como negativas. Gom resultado
positivo ou borderline obtivemos 97 casos, no entanto em 22 n&o foi
efetuado o doseamento quantitativo do ido CI”, por insuficiéncia de
amostra. Nos 75 casos analisados por potenciometria, 0 doseamen-
to do ido CI™ confirmou 19 positivos, 24 borderline e 32 negativos,
correspondendo a4 %, 5 % e 7% do total das amostras estudadas,

respetivamente (Gréfico 1).

O estudo do gene CFTR foi efetuado em 31 casos: 15 com resul-
tado de andlise de ido Cl™ positivo, 11 borderline e 3 negativos, e
ainda em 2 casos com resultado de condutimetria borderline (50
a 89 mmol/L), em que por insuficiéncia de amostra nao foi possi-
vel realizar o teste confirmatério por potenciometria, e nos quais
né&o foram detetadas mutagdes.

Nos 31 casos estudados para o gene CFTR, em 10 (32%) foram iden-
tificadas duas mutacdes, em 8 (26%) uma mutacgao e nos restantes
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13 (42%) nao se encontraram mutagdes (Gréfico 2). Nos 10 casos em
que foram encontradas duas mutagoes, a prova do suor foi positiva.
Dos 8 casos em que foi detetada uma mutagéo, 4 (50%) tinham prova
de suor positiva, 3 (37,5%) borderline e 1 (12,5%) prova de suor nega-
tiva. Dos 13 casos em que ndo se encontraram mutagdes, 3 (23,1%)
tinham prova de suor positiva, 8 borderline (61,5%) e 2 (15,4%) nega-
tiva, indicando a particular importancia de uma correlagdo com 0s
dados clinicos, assim como a repeticao da prova.

Gréfico 1: ['2] Percentagem de resultados positivos, borderline
e negativos para o rastreio (condutimetria) e
confirmagdo (potenciometria) relativamente ao
total de amostras analisadas.

22; 5%
24; 5%
19; 4%

| 75; 16%

|\ 375, 79%

L NaCl <50 [ Negativo

@ NaCl = 50, sem doseamento CI” [ Borderline

[ NaCl = 50, com doseamento CI” L Positivo

Grafico 2: [ Relagdo entre o resultado da prova do suor e 0
ndmero de mutagdes encontradas.
1 e
O oo
S R

N° de casos
(o))
|

Sem mutagédo | Uma mutagédo | Duasmutagées‘

N° de mutages encontradas

~J Negativo = Borderline _J Positivo

_Conclusao
Uma prova do suor precisa depende da coordenagdo exata de

muitos elementos. A prova é tecnicamente exigente, requer expe-
riéncia, qualificagdo e o seguimento de orientagdes emitidas por
organismos de referéncia. A sua interpretagao e valorizagdo sao
de importancia primordial para o diagnostico correto e atempado,
sendo no entanto essencial utilizar os métodos de colheita e ana-
lise apropriados, assim como um adequado controlo de qualidade
e avaliacdo dos resultados. Todos 0s casos em que foram iden-
tificadas duas mutagdes no gene CFTR apresentaram uma prova
do suor positiva. Por outro lado, nos doentes com provas de suor
consistentemente positivas em que nao sdo encontradas 2 muta-
¢bes associadas a FQ, é recomendavel fazer um alargamento do
estudo genético, de modo a confirmar o diagnostico de FQ. De
notar ainda que alguns portadores de FQ (com um gene normal e
um gene mutado) podem ter testes de suor com valores borderli-
ne pelo que a prova de suor devera ser repetida. A prova do suor
com base na concentragdo do ido cloreto é o teste de referéncia
para o diagndstico da FQ, devendo ser realizada antes da analise
genética.
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_Sistema de vigilancia

O virus influenza é o0 agente da gripe, uma doenca respiratéria sa-
zonal, que ocorre frequentemente nos meses de outono e inverno.
Todos 0s anos s&o atribuidos ao virus influenza um nimero eleva-
do de o6bitos especialmente na populagdo mais idosa e em indivi-
duos com doencas crénicas graves, e um menor nimero de casos
de morte em criancas e adultos jovens (1),

O Programa Nacional de Vigilancia da Gripe (PNVG) tem como
principais objetivos a recolha, analise e divulgacdo da informa-
¢&o sobre a atividade da gripe em Portugal, pretendendo desta
forma contribuir para a diminuicdo da morbilidade e mortalidade
associada a gripe e suas complicacdes, permitindo a orientacéo
das medidas de controlo e de prevengédo da doenga.

O PNVG integra as componentes da vigilancia clinica e laborato-
rial possibilitando a determinagao semanal das taxas de incidén-
cia de sindroma gripal (SG), a identificacé@o e caraterizacao das
estirpes do virus influenza circulantes na populagao, a detecéo
de surtos e de virus da gripe emergentes com potencial pandé-
mico que constituam um risco para a salde publica. Na compo-
nente clinica do PNVG, colabora a Rede de Médicos-Sentinela,
com um papel especialmente relevante, possibilitando o célculo
dataxa deincidéncia da sindroma gripal € 0 acompanhamento da
evolugao da epidemia. Na componente laboratorial, colaboram
igualmente a Rede de Médicos-Sentinela, a Rede de Servigos de
Urgéncia/Ginecologia e Obstetricia e os médicos do projeto Eu-

roEVA, através do envio de amostras respiratdrias para a pesqui-

sa do virus influenza, constituindo desta forma um indicador do
inicio da circulagao do virus da gripe em cada época.

A Rede Portuguesa de Laboratérios para o Diagndstico da Gripe
(RPLDG) realiza a pesquisa laboratorial e contribui decisivamen-
te para a caraterizacdo do virus influenza, em particular nas situ-
acdes de infecdo respiratdria detetadas a nivel hospitalar.

Os dados nacionais integram semanalmente os boletins das Redes
Europeias de Vigilancia da Gripe, coordenadas pelo European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) e a Organizagado Mundial
da Saude (OMS).

Pretende-se com a presente publicagdo, sintetizar e divulgar os
dados da analise preliminar da atividade gripal em Portugal, na
época de 2013/2014 (até a semana 10/2014, i.e. inicio de marco).

_Vigilancia clinica e laboratorial da gripe

Na época 2013/2014 a atividade gripal foi considerada moderada
e 0 maior nimero de notificagdes foi observado no més de janei-
ro e inicio de fevereiro. O periodo epidémico ocorreu entre as se-
manas 1/2014 e 8/2014, com um valor maximo de 80,7 casos de
SG por 100 000 habitantes na semana 4/2014 (Gréfico 1). Relativa-
mente as duas épocas anteriores, 0 periodo epidémico da presen-
te época 2013/2014 ocorreu mais cedo, com um inicio antecipado
em cerca de 4 semanas (2:9),

A analise laboratorial realizada até a semana 10/2014 (9 de margo
de 2014) a 824 exsudados da nasofaringe permitiu a identificagdo
do virus influenza em 455 (55,2%) casos de sindroma gripal (Gréfico
2). O virus influenza A(H1)pdm09 e A(H3) co-circularam durante a
época 2013/2014, especialmente durante o periodo epidémico, ou
seja entre as semanas 1/2014 e 8/2014 (Gréfico 1).

Foram identificados 275 (33%) casos de infe¢do por influenza
A(H1)pdm09 e 177 (22%) casos por influenza A(H3) (Gréfico 1 e 2).
Foram detetados 3 casos de infecéo pelo virus influenza do tipo B:
2 (0,2%) virus da linhagem Yamagata e 1 (0,1%) virus da linhagem
Victoria (Gréfico 1 e 2).
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Grafico 1: [A Distribuigdo semanal dos casos de gripe detetados por RT-PCR em tempo-real, por tipo/subtipo do virus influenza e
segundo a semana de inicio da doenga, na época 2013/2014 (até a semana 10/2014).
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Grafico 2: [ Distribuigédo percentual dos casos de SG notificados
no dmbito do PNVG, com envio de exsudado da
nasofaringe, segundo os resultados obtidos no
diagndstico laboratorial da gripe, na época de
2013/2014 (até semana 10/2014).
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A distribuicdo dos casos de sindroma gripal por grupo etério,
mostra que a maior percentagem de casos positivos para gripe foi
em jovens/adultos com idades compreendidas entre 0s 15 € 0s 44
anos (59,3%; 223/376).

O virus influenza A(H1)pdmQ9 foi detetado em maior percentagem
do que o subtipo A(H3), nos grupos etarios das criangas até 4 anos
e dos adultos entre 15 e 64 anos (61,5% dos 0-4 anos, 64,6% dos
15-44 anos e 68,1% dos 45-64 anos) (Gréfico 3). O virus influenza
A(H83) foi predominantemente detetado nas criangas dos 5 aos 14
anos, e nos idosos (com idade superior a 65 anos), 58,7% e 57,9%,
respetivamente .
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Gréfico 3: ['1 Distribui¢do percentual dos casos de gripe por

grupo etdrio, na época de 2013/2014 (até semana

10/2014).
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Foram excluidos da andlise 9 casos, por falta de informagao sobre a idade.

_Caraterizagao do virus da gripe

O Laboratoério Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe e
outros Virus Respiratérios (LNRVG) do INSA realizou a anélise
complementar (caraterizagdo antigénica, genética e pesquisa da
susceptibilidade aos antivirais) aos virus detetados nas amostras
recebidas através do PNVG e também em amostras provenientes
da RPLDG, durante a época de 2013/2014.

Andlise antigénica: Até a semana 10/2014, foram analisados anti-
genicamente 145 virus influenza: 120 virus do subtipo A(H1)pdm09
semelhantes a A/California/7/2009, 21 virus do subtipo A(H3)
semelhantes a A/Texas/50/2012, 3 virus B/Yamagata semelhantes
a B/Massachusetts/2/2012 e um virus B/Victoria semelhante a
B/Brisbane/60/2008 (Grafico 4). A excegdo deste Ultimo, todos
0s restantes virus analisados eram semelhantes as estirpes virais
contempladas na vacina antigripal de 2013/2014 (4),

Analise genética: O LNRVG procedeu a analise genética (baseada

na subunidade HA1 da hemaglutinina) de 45 virus influenza: 25
A(H1)pdmQ9, 16 A(H3), 3 B/Yamagata e 1 B/Victoria.

Os virus influenza A(H1)pdmQ9 caraterizados integram o grupo
genético 6, representado pela estirpe A/St. Petersburgo/27/2011,
mais concretamente, no subgrupo 6B (representado por
A/Norway/2417/2013), apresentando as substituicdes de aminoéa-
cidos K163Q, A256T e K283E na hemaglutinina viral.

Os virus influenza A(H3) analisados pertencem ao grupo geneé-
tico 3C (semelhantes a A/Texas/50/2012), mas distribuem-se
por 2 subgrupos genéticos. Doze virus pertencem ao subgrupo
3C.3 (representado pela estirpe de referéncia A/Samara/73/2013)
e apresentam as substituicdes Q33R, T128A, R142G, N145S e
N278K na hemaglutinina. Os restantes 4 virus integram o subgru-
po 3C.2 representado por A/lreland/M28426/2013 (com as subs-
tituicdes Q33R, N145S e N278K).

Os virus B/Yamagata caraterizados pertencem ao grupo genético
2 (representado por B/Massachusetts/2/2012) e apresentam as
substituicoes R48K, P108A e T181A. A estirpe da linhagem B/Victoria
pertence, por sua vez, ao grupo genético 1A representado por
B/Brisbane/60/2008 com as substituicdes N75K, N165K, e S172P.

Gréfico 4: ] Caraterizagdo antigénica das estirpes de virus

influenza A e B, isoladas na época 2013/2014.
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Suscetibilidade aos antivirais: A vigilancia da suscetibilidade
do virus da gripe aos antivirais é hoje uma das componentes
da maior importancia na Rede Europeia de Vigilancia da Gripe,
coordenada pelo ECDC e OMS, sendo a informagao essencial
a tomada de decisdes relativas a prescricao dos antivirais, ao
controlo de surtos e planos de contingéncia pandémicos (5. A
responsabilidade da vigilancia da suscetibilidade aos antivirais foi
atribuida a laboratérios especializados, envolvidos na vigilncia
da gripe, como sdo os Laboratérios Nacionais de Referéncia para
o Virus da Gripe (6:7). Estes laboratérios tém capacidade para
produzir atempadamente informagao sobre a suscetibilidade aos
antivirais, prestar apoio a decisao clinica, detetar precocemente
estirpes resistentes e avaliar a sua capacidade de transmissdo na
comunidade e em meio hospitalar (7).

Presentemente a monitorizagdo da suscetibilidade aos antivirais
¢ realizada através da combinacdo de dois procedimentos
laboratoriais: ensaios fenotipicos de inibi¢do enzimatica da neura-
minidase (NA), utilizando o substrato fluorescente MUNANA (8),
que permite determinar a concentragcdo do antiviral necesséaria
para reduzir a atividade enzimatica em 50% (IC, ) e ensaios geno-
tipicos [sequenciacdo genomica da NA e RT-PCR para H275Y no
A(H1)pdm09] para a identificacdo de substituicdes de aminoaci-
dos que conferem resisténcia (5:6.9). Foram considerados major
outliers os isolados que apresentaram um valor de IC,, superior
a mediana+33D, e minor outliers os valores de IC, superiores
a mediana+1.65SD. Para as estirpes virais que apresentaram valo-

Tabela 1:

res de IC,, considerados outliers foi realizada a analise genética,
do gene da NA, para a pesquisa de marcadores associados a uma
reducao de sensibilidade aos antivirais.

Na presente época foram analisadas pelo teste fenotipico 89 es-
tirpes do virus influenza [73 A(H1)pdm09, 12 A(H3) e 4 B] para
avaliagdo da suscetibilidade aos inibidores da NA, oseltamivir e
zanamivir. Os virus influenza do tipo A mostram uma sensibilida-
de semelhante para ambos os inibidores da NA. Os virus influenza
do tipo B exibem uma menor sensibilidade para ambos os antivi-
rais, com maior evidéncia para o oseltamivir, quando comparados
com os virus influenza do tipo A (Tabela 1).

Todos os virus influenza A(H1)pdm09 (n=73) revelaram uma inibi¢ao
normal ao oseltamivir e zanamivir, tendo sido identificados 5 minor
outliers para o oseltamivir e 14 outliers para o zanamivir (13 minor
outliers e 1 major outlier). Em 270 virus influenza A(H1)pdmQ9 foi
igualmente pesquisada a substituicdo H275Y no gene da NA, as-
sociada a resisténcia ao oseltamivir, ndo tendo sido detetada em
nenhum dos virus estudados.

Os 9 virus influenza A(H3) testados para o oseltamivr e zanamivir
apresentaram uma inibicdo normal, com a detecéo de 2 minor ou-
tliers para o oseltamivir e 1 minor outlier para o zanamivir.

Os 4 virus influenza B, detetados na presente época, apresenta-
ram inibicdo normal para os inibidores da NA, apesar de um virus
influenza B da linhagem Victoria ser considerado minor outlier
para o oseltamivir e um virus influenza B da linhagem Victoria ser
considerado minor outlier para 0 zanamivir.

Valores de linha de base IC5, para os virus influenza A e B, na época de 2013/2014.

Oseltamivir Zanamivir
Virus influenza N° de isolados Valor de |Gy, Mediana + Desvio-padréo Valor de ICq, Mediana + Desvio-padrao
(sub)tipo (n) min.-max. robusto @ min.-max. robusto @
(nM) (nM)
A(H3) 12 0,34 -0,90 0,67 £ 1,17 0,52 - 1,62 0,75+ 1,39
A(H1)pdm09 739 0,27 -2,09 0.68 + 1.68 0,21 -1,66 0,59 + 1,40
B 40 11,71 - 48,99 17,61 = 1,48 2,59 - 8,22 2,80 £ 1,07

a) Qs valores de linha de base ICy, foram determinados pela analise estatistica efetuada pelo programa Robust Excel

b) Sete estirpes A(H1)pdmO09 e uma estirpe influenza B séo provenientes da RPLDG.
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Os ensaios genomicos, para monitorizagdo da suscetibilidade aos
inibidores da NA dos virus influenza A e B que incluem, para além
de outros, os isolados considerados outliers nos testes fenotipicos,
nao evidenciaram qualquer substitui¢do de amino4cidos associada
a reducéo de suscetibilidade aos inibidores da NA.

_Concluséo

Na época de vigilancia 2013/2014, a atividade gripal foi moderada
ao longo de todo o inverno com taxas de incidéncia de casos de
sindroma gripal semelhantes as verificadas na passada época de
2012/2013. O periodo epidémico foi mais precoce e de menor du-
racao, relativamente ao inverno anterior. O virus influenza do tipo
A foi 0 predominantemente detetado neste inverno, com a co-cir-
culagéo dos dois subtipos: virus influenza A(H1)pdm09 e A(H3).
Foram detetados trés casos esporadicos do virus influenza B. A
andlise genética das estirpes do virus influenza A(H1)pdmQ9 e
A(H3) revelou alguma evolucao relativamente as estirpes vacinais
da época 2013/2014, mantendo-se antigenicamente semelhan-
tes a estas estirpes. Os virus influenza B da linhagem Yamaga-
ta sdo genética e antigenicamente semelhantes a estirpe vacinal
B/Massachusetts/2/2012.

A vigilancia da suscetibilidade aos antivirais inibidores da neurami-
nidase para os virus influenza A e B revelou que todas as estirpes
apresentam uma inibicdo normal, sendo consideradas sensiveis ao
oseltamivir e zanamivir.
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_Introducgéo

A infecéo por Helicobacter pylori é crénica e estima-se que cerca
de 50% da populagao mundial esteja infetada. Embora na maioria
dos casos seja assintomética, a sua associagéo etioldgica com a
gastrite, Ulcera péptica e adenocarcinoma gastrico esta bem do-
cumentada (1), Dada a elevada prevaléncia da infecdo por H. pylori
e a sua relacdo com patologias géstricas graves, o aumento das
resisténcias aos antibidticos tem vindo a constituir um problema
crescente para o tratamento desta infegéo (2).

Em 1993, foi proposta uma terapéutica que parecia responder a
todos 0s requisitos necessarios para um tratamento efetivo dain-
fecao por H. pylori, que se baseava na utilizagdo de farmacos com
elevada capacidade de absorgao e de libertagdo lenta na mucosa
gastrica, com valores baixos de concentragao minima inibitéria, e
cuja acao fosse pouco afetada pela acidez gastrica.

Esta terapéutica é ainda hoje considerada como tratamento de
primeira linha para a infecao por H. pylori e consiste na administracao
de dois antibidticos, usualmente claritromicina ou metronidazol
em combinagdo com amoxicilina e com um composto antisecretor
inibidor da bomba de protdes (). Em caso de insucesso terapéutico,
recorre-se as segundas linhas de tratamento, utilizando-se, por
exemplo, a levofloxacina, em vez da claritromicina na terapéutica
tripla, ou recorre-se a terapéuticas quadruplas, com ou sem sais de
bismuto (4). Contudo, o aparecimento a nivel mundial de estirpes de
H. pylori resistentes aos antibidticos, em particular a claritromicina,

A M

tem comprometido a efetividade dos tratamentos (5:6). Esta
realidade tem posto em causa a utilizaco de terapéuticas empiricas
com este antibiético no tratamento da infegao por H. pylori (7).

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo analisar o padrdo de resisténcia
primaria aos antibiéticos em estirpes H. pylori, isoladas de doentes
sintomaticos que recorreram as Unidades de Gastrenterologia de
dois hospitais da regido de Lisboa, entre outubro de 2008 e maio
de 2009.

_Materiais e métodos

Foi utilizado um modelo de estudo observacional, transversal.
Foram incluidos no estudo todos os doentes, nascidos em Portu-
gal, com sintomatologia do tubo digestivo superior, submetidos a
endoscopia alta e sem antecedentes de terapéutica de erradicagdo
anti H. pylori, que foram atendidos na Unidade de Gastrenterologia
do Hospital Cuf Descobertas ou no Centro de Gastrenterologia do
Hospital Cuf Infante Santo, entre outubro de 2008 e maio de 2009.

De cada doente elegivel para o estudo, obteve-se uma amostra
de biopsia géstrica, preferencialmente do antro. As amostras co-
Ihidas foram enviadas ao Laboratorio Nacional de Referéncia das
infegOes gastrintestinais do Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge I.P. (INSA) para diagnéstico laboratorial, acompa-
nhadas de um inquérito com dados demograficos e clinicos dos
doentes.

As amostras das biopsias gastricas foram cultivadas em meios se-
letivos apropriados (Biogerm e bioMérieux), incubadas a 37°C, em
atmosfera de microaerofilia, durante 2 a 10 dias. As estirpes H.
pylori isoladas foi realizado o teste de suscetibilidade aos seguintes
antibidticos: claritromicina, metronidazol, levofloxacina, tetraciclina,
amoxicilina e rifabutina, utilizando tiras de E-test (bioMérieux).

A analise univariada dos dados foi feita recorrendo ao programa esta-
tistico Epi-info vers@o 6. A intensidade da associacao entre varidveis
foi estudada aplicando o teste do X Para todos os testes estatisti-
cos utilizados foi considerado um nivel de significancia de 5%.
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_Resultados

De um total de 136 doentes estudados, 102 (75%) foram positivos
para H. pylori. A distribuic@o por género indicou uma razao de 1:1
homem:mulher. Quanto a distribui¢ao por idade, observou-se que
74,5% (76/102) dos doentes eram adultos entre 0s 20 e 0s 82 anos
e que 25,5% (26/102) tinham idades compreendidas entre 0s 3 e 0
18 anos. Foi possivel conhecer os resultados endoscopicos em 96
doentes, dos quais 60,4% apresentavam gastropatia ndo ulcerosa.
A distribui¢do dos doentes infetados por H. pylori por idade, género
e resultados endoscopicos encontra-se na Tabela 1.

A concentragdo minima inibitdria mostrou uma distribuicdo normal,
bimodal para a claritromicina e para a levofloxacina, com uma se-
paracao clara entre as estirpes sensiveis e resistentes (Gréfico 1A).
Para o metronidazol a distribuigao foi mais continua, com uma dis-
perséo a volta do valor de cut-off (Gréfico 1B).

Da analise da Tabela 2, verificou-se que dos 102 doentes infeta-
dos por H. pylori, 42,2% (43/102) foram sensiveis a todos antibiéti-
cos testados. Na globalidade, a proporgao de resisténcia primaria
para a claritromicina foi de 34,3% (35/102), para a levofloxacina
de 24,5% (25/102) e para o metronidazol de 24,5% (25/102), com
ou sem resisténcias simultaneas entre os farmacos. Observou-se
um perfil de resisténcia a apenas um dos antibiéticos em 35,5%
(36/102) dos casos testados, sendo a monorresisténcia a claritro-
micina de 16,7% (17/102), a levofloxacina de 8,8% (9/102) e ao me-
tronidazol de 9,8% (10/108). A resisténcia multipla a dois dos trés
antibidticos testados foi observada em 19,6% (20/102) dos doen-
tes, sendo o fendtipo mais frequente a resisténcia simultanea a cla-
ritromicina e & levofloxacina (7,8%; 8/102). Verificou-se ainda que
trés doentes (2,9%; 3/102) foram resistentes aos trés antibidticos
que constam da Tabela 2. N&o foi detetada nenhuma estirpe resis-
tente a tetraciclina, amoxicilina ou a rifabutina.

Na andlise univariada, verificou-se que a resisténcia global de H. pylo-
ri a claritromicina foi superior nas criangas e jovens (idade <18 anos)
e também no género masculino, embora as diferengas nao tenham
revelado significancia estatistica. No entanto, observou-se que 0s
doentes com idades entre 19 e 39 anos tinham 2,15 vezes mais pro-
babilidade de estarem infetados com estirpes de H. pylori resisten-

tes a claritromicina do que os doentes com idade acima dos 40 anos
(46,7% vs 21,7%, p=0,022; O.R.=2,15, 1C95% [1,1-4,19)) (Gréfico 2). Em
relacdo ao perfil de resisténcia global de H. pylori para 0 metronida-
zol observou-se um risco acrescido nos adultos quando comparados
com as criangas e jovens com menos de 18 anos (31,6% vs 3,8%,
p=0,0045; OR=8,21, IC95% [1,17-57,57]) (Gréfico 2). Relativamente a
levofloxacina, verificou-se uma resisténcia global superior nos adultos
e no género feminino, sem significado estatistico.

_Discusséo

A resisténcia aos antimicrobianos constitui hoje um dos maiores
problemas a nivel mundial e a resisténcia da bactéria gastrica H.
pylori ndo é excecéo.

Apesar das limitagdes do estudo, nomeadamente o viés de sele-
¢ao inerente a populagdo alvo, os resultados obtidos sugerem a
existéncia de uma resisténcia primaria elevada aos antibidticos de
primeira e segunda linhas utilizados no tratamento da infe¢éo por
H. pylori. Acresce que, foram incluidos no estudo individuos que
nunca fizeram terapéutica prévia para a infecao por H. pylori. Este
facto revela, sé por si, que as resisténcias encontradas resultam
da exposicao dos doentes a estes antibiéticos para o tratamento
de outras infecdes, refletindo 0 seu reconhecido uso, por vezes
empirico e excessivo.

Este facto estd muito bem documentado num estudo multicéntrico
Europeu recente sobre resisténcias de H. pylori aos antimicrobianos,
no qual Portugal também participou (€). O estudo mostrou que a
resisténcia priméria de H. pylori a claritromicina e a levofloxacina
foi significativamente mais elevada nos paises da Europa Central e
do Sul (>20%) do que nos paises do Norte da Europa (<10%). Foi
também demonstrada uma forte correlagao entre as resisténcias de
H. pylori e 0 consumo de antibiéticos em ambulatério em cada pais.
Com base em dados de consumos, Portugal ocupava em 2005 a
terceira posicdo no consumo de macrolidos e a primeira posi¢ao no
consumo de quinolonas (©).

Diversos trabalhos mostram que a resisténcia a claritromicina
decresce a taxa de efetividade da terapéutica tripla empirica até
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70% (5. 6). Em consequéncia, a Conferéncia de Maastricht lll ndo
recomenda a utilizacdo desta terapéutica como primeira linha de
um tratamento empirico, em paises onde a taxa de resisténcia
priméria & claritromicina seja superior a 15-20% (9). Tendo em
conta a resisténcia primaria a claritromicina (34,3%) encontrada
neste estudo, esta recomendagao deve ser considerada em Portu-
gal, principalmente quando existem alguns condicionamentos no
nosso pais relativos a disponibilidade de farmacos de segunda
linha, como sejam a n&o comercializagdo do bismuto e da forma
farmacéutica em xarope do metronidazol, ou 0 uso restrito da
rifabutina devido ao problema das resisténcias na tuberculose (10).
Assim, perante a resisténcia primaria a claritromicina em Portugal,
a melhor alternativa sera a utilizagdo de esquemas terapéuticos
que incluam a levofloxacina. Contudo, e tendo em conta a elevada
prevaléncia da infecéo por H. pylori em Portugal (1), & de realcar
que este estudo indicou igualmente uma resisténcia primaria
elevada a levofloxacina (24,5%), bem como a existéncia de estirpes
resistentes em simultaneo a claritromicina e a levofloxacina, e até
mesmo aos trés antibidticos mais prescritos para o tratamento
desta infecéo.

Em conclusdo, e cientes das limitagcdes do estudo, este trabalho
sugere fortemente a necessidade de uma vigilancia ativa a nivel
nacional da infecéo e das resisténcias por H. pylori, tendo em vista
0 estabelecimento de uma estratégia terapéutica fundamentada e

assente em testes de suscetibilidade para H. pylori no nosso pais.
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Tabela 1: ['Z Distribui¢do das carateristicas demogréficas
e clinicas dos 102 doentes com infe¢do por
Helicobacter pylori.

EX S S S

Idade (anos) 102 3

Grupos etarios ‘

0-4 2 2,0
s s 7
Ceste s 88
C2089 0 294
Ca059 3 324
60 13 27

Género

Feminino 53 52,0
 Masculno o 9 w80

Resultados endoscopicos

Esofagite 12 125
' Doenca refluxo gastroesofagico 16 67
| Gastropatiandoulcerosa 58 604
CNormal 2 21
Coues 2 21
Ulcerapéptica o 6 63
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Grafico 1: [l Distribuicao das concentragées minimas inibitérias de (A) claritromicina e (B) metronidazol para Helicobacter pylori.
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As linhas a tracejado correspondem aos cut-offs EUCAST para esta bactéria (“The European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Version 4.0, 2014. http://www.eucast.org)
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Tabela 2: ['1 Perfil de suscetibilidade aos antibidticos claritromicina, levofloxacina e metronidazol
das 102 estirpes de Helicobacter pylori.

Perfil de suscetibilidade aos antibiéticos

N° de doentes

Claritromicina Levofloxacina ‘ Metronidazol (%)

S S S 43 (42,2)
””””” RO s s waen
s R s 988
s s R 1008
””””” R R s 8@y
""""" R s R 169
s R R 549
""""" R R R 309

102 (100%)

S =sensivel R =resistente

Graéfico 2: 1 Distribuigdo das frequéncias de resisténcia global de Helicobacter pylori aos antibidticos claritromicina,
levofloxacina e metronidazol, por idade e género.

Frequéncia de casos (%)

Claritromicina Levofloxacina Metronidazol

~1 Criancas (idade <18 anos) [ Adultos ~ 1 Género M 0 Género F
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_Hidatidose quistica humana: analise
retrospetiva de casos diagnosticados
e em monitorizacao entre 2008 e 2013
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(1) Laboratdrio Nacional de Referéncia de Infe¢des Parasitarias e Fungicas, INSA.
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_Introducgéo

A hidatidose ou equinococose quistica é uma doenca parasitaria
zoondtica causada pelo estado larvar do cestoda Echinococcus
granulosus. Este parasita tem como hospedeiro definitivo o céo,
que alberga o verme adulto, e como hospedeiros intermediarios
diversos herbivoros, em particular 0s ovinos, bovinos, caprinos e
suinos, portadores da forma larvar. O homem infeta-se pela inges-
tdo acidental de ovos de Echinococcus granulosus, através da ma-
nipulacédo dos solos, da ingestao de frutas ou verduras mal lavadas,
do contacto com poeiras ou com 0 pelo de animais que contenham
ovos, tornando-se desta forma hospedeiro intermediario. Deste
modo pode também desenvolver a forma larvar que ira parasitar
6rgados como o figado, os pulmdes e o cérebro, desenvolvendo-se
nestes uma enorme vesicula - quisto hidatico. Os quistos hidaticos
alojam-se preferencialmente no parénquima hepatico (50-70%) e
pulmonar (5-30%) ().

Ainfec@o pode ser assintomatica ou manifestar-se de diferentes
formas em funcdo do tamanho e localizagdo dos quistos e de
complicagdes clinicas subsequentes, nomeadamente a rutura
quistica intrabiliar, que ocorre em 15-40% dos casos. QOutras
possiveis complicagfes sdo a compressao vascular, rutura da
cavidade abdominal/pleural, infecdo do quisto hidatico, choque
anafilatico, sépsis e morte ().

O tratamento mais comum é a remo¢ao cirurgica do quisto, com-
plementado pela terapéutica com anti-helminticos. O sucesso
do tratamento verifica-se em 90% dos doentes, quando 0 quisto
ndo estd numa localizagéo de risco ou quando a doenga nao esti-
ver em fase avancada (2). No entanto, a cirurgia podera nao ser

possivel em doentes com multiplos quistos em varios 6rgaos (3.
A estratégia de prevencao da doenga assenta nos cuidados de
saude primarios, através da adogao de habitos de higiene sauda-
veis que limitem o contéagio do homem pelo céo, da inspecao das
carnes e do tratamento das aguas nos meios rurais (%),

O diagnéstico da infegdo baseia-se na maior parte das vezes na sin-
tomatologia do doente, na imagiologia e no diagndstico seroldgico
laboratorial. Este Ultimo é efetuado por identificacao e titulacdo de
anticorpos (AC) especificos anti-Echinococcus granulosus. As imu-
noglobulinas da classe G (IgG) sdo as mais frequentes no soro do
doente, mas a resposta humoral é condicionada por varios fatores,
tais como as carateristicas genéticas do hospedeiro e do parasita e
também a localizagao e viabilidade do quisto hidético (?).

A hidatidose quistica apresenta uma distribuicdo geogréfica a
escala mundial, especialmente em regides onde os habitantes
vivem em condi¢des sanitarias precarias e proximo de animais,
sendo a Bacia Mediterranea uma area em que esta parasitose
assume maior relevancia (- 5). Portugal encontra-se entre os paises
considerados pela Organizagdo Mundial da Satde como endémico
com uma incidéncia nacional estimada em 2,2 casos/100 000 habi-
tantes (). No entanto, ha estudos que indicam que este quadro epi-
demioldgico esta confinado a regido do Alentejo, em particular aos
concelhos de Elvas, Alandroal e Campo Maior (:6).

Em Portugal, a equinococose € uma Doenga de Declaragdo Obri-
gatdria (DDO), conforme Portaria n° 1071/98 de 31 de dezembro.
De acordo com a Ultima edi¢do do relatério da DGS, intitulado
“Doengas de Declaragéo Obrigatdria 2009-2012” (volume 1), foram
notificados, em Portugal 11 casos, todos em adultos, nestes 4
anos (7).

Em relacéo a Europa, no Relatério Epidemioldgico Anual de 2013
publicado pelo ECDC é referida uma incidéncia de equinococose
de 0,18/100 000 habitantes na populagdo da Unido Europeia em
2011, sendo a Bulgaria o pais que apresenta maior incidéncia (4,09
cas0s/100 000 habitantes), contando com 39% do numero total de
casos notificados (8).
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_Objetivo

Este estudo tem como objetivos: (i) descrever as carateristicas de-
mograficas da hidatidose humana, em doentes com quadro clinico
compativel e cujo diagndstico laboratorial foi confirmado no Labo-
ratorio Nacional de Referéncia de Infecdes Parasitarias e Fungicas
do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) entre
janeiro de 2008 e dezembro de 2013; (ii) descrever as carateristicas
demogréficas e conhecer os resultados da pesquisa de anticorpos
IgG em doentes com hidatidose, que apés tratamento cirlrgico,
foram seguidos no INSA entre janeiro de 2008 e dezembro de 2013.

_Material e métodos

Foi realizada uma anélise retrospetiva dos resultados laboratoriais
de todos 0s casos com suspeita clinica de hidatidose quistica,
que recorreram ao Laboratério Nacional de Referéncia de Infegoes
Parasitarias e Fungicas do INSA, para confirmagéo ou exclus&o do
diagnéstico, entre janeiro de 2008 e dezembro de 2013. Concomi-
tantemente, foram também analisados os resultados laboratoriais
de doentes com hidatidose que, apds tratamento cirurgico, foram
seguidos no INSA no mesmo periodo de tempo. Foram analisados
os dados demogréficos de cada doente elegivel para o estudo
em cada um dos dois grupos em apreciac@o. As metodologias de
diagnostico laboratorial utilizado foram ELISA comercial (Vircell),
ELIEDA “in house” e Imunoblot comercial (Ldbio Iberlab).

_Resultados

Entre janeiro de 2008 e dezembro de 2013 foram analisadas 992
amostras de soros, das quais 591 (59,6%) pertenciam a doentes
com suspeita clinica de hidatidose quistica, que foram enviadas
ao INSA para confirmagéo ou exclusao do diagndstico (grupo A),
e 401 (40,4%) eram casos de hidatidose quistica ja confirmados,
que apds tratamento cirdrgico, foram também enviados ao INSA
para monitorizacéo laboratorial (grupo B).

No Gréfico 1 encontra-se representada a distribuicdo de todos 0s
casos estudados: casos clinicos suspeitos - grupo A (n=591) e em
monitorizagéo - grupo B (n=401) entre 2008 e 2013. Verificou-se
que no grupo A foram confirmados laboratorialmente 22% (130/591)
dos casos suspeitos e no grupo B obteve-se um titulo de anticorpos

by

positivo em 71% (285/401) dos doentes em monitorizacdo ap6s
tratamento cirtrgico (Tabela 1).

Tabela 1: [ Resultados da pesquisa de anticorpos dos casos
suspeitos (grupo A) e casos em monitorizagédo
(grupo B), 2008-2013.
Positivo Negativo Positivo Negativo
130 461 285 116
(22%) (78%) (71%) (29%)

Foi possivel conhecer a informagdo imagioldgica em 25% (240/992)
dos casos de ambos os grupos em andlise. Da informagédo
disponivel verificou-se que em 80,5% dos casos a localizacao do
quisto foi hepatica, em 10,8%, a localizagao foi simultaneamente
hepatica e pulmonar em 2,2% foi cardiaca e em 1,1% a localizag@o
foi 6ssea.

Gréfico 1: L1 Distribuicdo anual dos casos suspeitos (grupo A) e

em monitorizagéo (grupo B), 2008-2013.
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Distribuicdo de casos dos grupos A e B por distrito de residéncia

A maioria dos casos pertencentes ao grupo A, confirmados no
INSA durante 2008 e 2013, eram residentes nos distritos de Evora
(46/130; 35.4%) e de Lisboa (46/130; 35,4%), seguidos do distrito
de Faro (18/130; 13,8%) (Gréfico 2). Quanto aos casos positivos
em monitorizagao pés cirurgia verificou-se que o distrito de Evora

contribuiu para 85,3% (243/285) dos casos analisados (Gréfico 3).

Distribuicdo de casos dos grupos A e B por género e grupo etario

Dos 130 novos casos do grupo A confirmados ao longo do periodo
em estudo, 54% (70/130) pertencem ao género feminino.

Durante os seis anos em avaliagdo foram confirmados 5 casos em
criangas com idade inferior a 11 anos. Observou-se ainda que 72%
(94/130) dos casos ocorreram em adultos com idade igual ou supe-
rior a 31 anos, sendo o grupo etario superior a 70 anos o que reve-
lou uma maior nimero de infegcdes por Echinococcus granulosus
25% (33/130) (Gréfico 4).

Gréfico 2: ] Distribuigdo dos casos positivos para Echinococcus

granulosus pertencentes ao grupo A por distrito de

Gréfico 3: [ Distribuigdo dos casos positivos para Echinococcus

granulosus pds tratamento cirtirgico pertencentes

residéncia, 2008-2013. ao grupo B por distrito de residéncia, 2008-2013.
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Relativamente ao grupo dos doentes em monitorizagdo do grupo B,
58% (165/285) dos casos positivos pertenciam ao género feminino.
Verificou-se que o grupo etario 51-70 anos (41,4%, 118/285) foi o
que apresentou maior nimero de doentes com resultado seroldgico
positivo para Echinococcus granulosus ap6s tratamento cirdrgico,
seguido do grupo etario 31-50 anos (28,1%, 80/285). Dos 2 doentes
com idade inferior a 11 anos do grupo B, apenas um confirmou
serologia positiva para a hidatidose ap6s cirurgia (Gréfico 5).

_Discusséo e conclusdes

No presente estudo observou-se uma diminui¢ao gradual ao longo
dos anos do nimero de doentes com suspeita clinica de hidatido-
se quistica que recorreram ao INSA, para confirmagao ou exclusao
do diagndstico (grupo A) entre janeiro de 2008 e dezembro de
2013. Para além de outras razoes passiveis de explicar este facto,
0 mesmo pode também atribuir-se a uma maior informagédo da po-
pulacdo, e consequentemente a uma maior atuagao a nivel da pre-
vencao primaria, como é exemplo a desparasitacao regular dos
caes, que constituem um dos principais elos de transmissao desta
doenga ao homem.

Em relacdo aos doentes em monitorizacao (grupo B), que apds
tratamento cirlrgico mantiveram as provas serologicas positivas
(71%; 285/401), a literatura indica como causas, a néo remocao total
do quisto hidético, cuja consequéncia se traduz numa estimulagdo
continua do sistema imunitario do hospedeiro ou, a presenca de
moléculas antigénicas provenientes da atividade de outros quistos,
na mesma localizago ou em localizagdes diferentes (). Contudo,
o facto dos resultados seroldgicos serem negativos ou negativarem
durante a monitorizagdo dos doentes num curto periodo de
tempo, ndo significa, por si s6, a cura da doenga. As reativagdes
serologicas podem ocorrer, como resultado de uma maior
estimulacdo do sistema imunitario, e verificam-se muitas vezes no
periodo pés-operatério (?). De facto, uma reativacdo seroldgica
sem cirurgia prévia pode significar reativagdo de um quisto antigo
primario ou mesmo secundario (2:3). Acresce que, neste estudo,
verificamos ainda que aproximadamente 80% dos quistos hidaticos
tiveram localizacao hepatica, o que esta de acordo com o descrito
na literatura (3.6),

Nos dois grupos de doentes em estudo verificou-se uma maior
frequéncia de casos de hidatidose quistica humana na populagao
feminina. Em relacéo a idade, foram confirmados mais casos de
doenca em adultos com idade superior a 31 anos pertencentes ao
grupo A e, também, nos adultos em monitorizagdo acima dos 51
anos do grupo B. Entre 2008 e 2013, o INSA avaliou 7 casos de
doenca em criangcas com menos de 11 anos de ambos 0s grupos
A e B. De facto, e apesar da situacao ter melhorado nas ultimas
décadas em termos de salde animal, sdo importantes 0s casos
humanos observados, quer em adultos, quer em criangas. O grupo
etario das criancas € um verdadeiro indicador da incidéncia desta
doenca, de desenvolvimento lento, e cujo diagndstico ocorre
frequentemente varias décadas apés o inicio do parasitismo (4).

Este estudo sugere, ainda, que a hidatidose quistica humana pode
ser endémica no distrito de Evora (35,4% de casos do grupo A;
85,3% de casos do grupo B). Em concluséo, e apesar das limita-
cOes da amostra de doentes envolvidos, muito provavelmente as-
sociadas a vieses de referenciacéo, esta constatacdo prova, por
si 86, a importancia de se instituir uma vigilancia ativa desta para-
sitose, que permita uma intervengao de salde publica atempada e
direcionada as populagdes alvo.
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