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A saude e a doenca

da populacao portuguesa *

F. A. Gongalves Ferreira*

Na comunicagdo do DIA DO INSA DE 1992, de
acordo com a finalidade da criacao desta efe-
méride em 1982, procurou-se analisar a situagao
presente da saude e da doenca em Portugal, na
sequénia das comunicagbes feitas nos anos
anteriores e particularmente da que no ano de
1984 teve o titulo de «A Sadde em Portugal na
Segunda Era da Saude Publica».

O esquema geral da exposigdo compreendeu
0s 6 pontos seguintes.

1 — Introdugdo sobre os factores e o condi-
cionamento da saude-doenga nos indivi-
duos

A saude e a doenga constituem em todas as
populagdes um binario de situacdes opostas, ou
transitoriamente alternantes, em gue a satide nos
aparece como a condigao normal de funciona-

mento do organismo e de equilibrio psicolégico
favoravel a vida dos individuos, e a doencga
como a situacaoc incomoda, preocupante ou
dolorosa, causadora de riscos funcionais de
evolugcao propria mais ou menos demorada, na
dependéncia da sua gravidade e do tratamento
instituido, podendo conduzir a cura, a cronicidade
ou & morte.

A doenca comeca em muitos casos por
revestir formas inaparentes, sem sintomas, e
ird evoluir para a cura ou para condigdoes mais
ou menos graves que caracterizam a sua sin-
tomatologia local ou sistémica.

Em termos concretos de funcionamento do
organismo humano, a saude e a doenca depen-
dem das manifestagbes favoraveis ou desfa-
voraveis de miltiplos factores que reunimos nos
quatro grupos do guadrilatero e esquema descri-
tivo seguintes.

AMBIENTE Sar.}q_@-Doenga
0 = ; _,..-r""'/ W =
% = Sadde =~ Doenga “Doenga
=4 Satide & Inaparente Aparente
= e o
g Doenga o) Saude Perturbagoes
= 8 Positiva Psico-sociais
=% =
Saude Doenga
GENOMA Publica Clinica

(Promocao, proteccao,
vigilancia)

* Comunicagao apresentada no «Dia do INSA«, em 27 de No-
vembro de 1982, seguida de comentario pelo Prof. Aloisio
Coelho, director do INSA, e de discussao pelos participan-
tes na sessao.

(Diagnéstico, tratamento,
recuperacgao)
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— Genoma, ou seja, o material genético de
cada célula sob a forma de genes agrupados em
cromossomas, que no ovo (6vulo fecundado)
contém toda a informagao que ird condicionar a
estrutura organica e funcional de cada novo
individuo nos aspectos morfolégicos e fisiologicos
das células, tecidos e 6érgaos do corpo e do
sistema nervosc nas fungbes de coordenacgdo,
sensoriais e de pensamento-raciocinio, meméria
e capacidade inovadora e inventiva.

No aspecto material, o genoma é quimica-
mente constituido pelo arranjo espacial comple-
mentar e repetitivo de apenas quatro bases (duas
puricas e duas pirimidicas) de natureza azotada,
de uma molécula do agucar desoxirribose e de
radicais de hidrogénio e de fosfato de interliga-
cao, constituindo moléculas nucleotidicas de acidos
simas dos genes, que se calcula serem em
numero de cerca de 80 000, por célula, agrupa-
dos de forma a constituirem com proteinas e
outros materiais de suporte os cromossomas,
gue, por sua vez, se agrupam em 23 pares, sendo
um par de cromossomas sexuais.

O peso total do material genético de cada
célula é pequenissimo, da ordem de microgramas
ou inferior, e o de cada gene ainda muitos
milhares de vezes mais reduzido. Os genes na
totalidade representam apenas cerca de 1% do
genoma.

E inacessivel ao pensamento, ou & compreen-
sao racional, como tao pequena quantidade de
matéria permite a formacgao de tdo grande nimero
de genes com as diferenciagoes individuais que
comandam as fungdes de cada um no condicio-
namento final da formacao corporal, das manifes-
tagbes da vida e da saude ou de doenga, isto &,
da constituigao do corpo de cada individuo e do
equilibrio funcional e adaptativo mais ou menos
eficaz dos seus orgdos a instabilidade do meio
em que vive.

Este condicionamento é exercido por intermé-
dio de proteinas sintetizadas mediante a informa-
¢ao transmitida por cada gene ou genes afins, por
intermedio de acidos ribonucleicos, igualmente
sintetizados, que seleccionam os &cidos amina-
dos necessarios para a formacio adequada de
peptidos e a sua associagao para constituirem a
estrutura (primaria, secundaria, terciaria e gua-
ternaria) propria de cada proteina, seja esta
destinada a constituicao morfoldgica ou as fun-
¢bes organicas, até a guantidade e localizgao
adequadas.

Sabe-se que s6 um numero relativamente
pequeno de genes sao activos no genoma, manten-

do-se inactivos (redudantes) temporaria ou
definitivamente muitos outros, que em parte de-
vem ser genes que tiveram papel funcional nou-
tras espécies e se foram acumulando por des-
necessarios ou substituidos por outros de capa-
cidade funcional mais eficaz, e se tornaram
responsaveis pela evolugdo das espécies conhe-
cidas.

O material genético pode sofrer ao longo da
vida, desde a concepgao, desarranjos ao nivel de
um ou mais genes ou estruturas gue os suportam
nos cromossomas, quer por influéncia de anoma-
lias de posigdo, fracturas, agentes tdéxicos de
origem externa, quer, provavelmente, por inter-
vencao de outros genes ate ali silenciosos,
causando perturbagdes do tipo das chamadas
malformagbes congénitas ou de doencas genéti-
cas igualmente congénitas ou de expressao pos-
natal.

Sao mais de 5000 as anomalias desta ordem
ja verificadas em seres humanos ou animais de
experiéncia, na sua grande maioria extrema-
mente dificeis de identificar, mas as grandes
perturbacgoes de origem genética nos seres hu-
manos sdo individuais e raramente familiares e
revestem as formas de malformacdes congénitas,
de anomalias cromossomicas ou de erros de
localizagao e actuacao funcional de genes indi-
viduais.

Diversas formas patologicas na dependéncia
de erros relacionados com genes estao sujeitas
a transmissao de pais a filhos, que obedecem a
regras ou leis biolégicas definidas.

Sabe-se que o material genético tem alguma
capacidade de autorreparagdo dos desarranjos
na sua estrutura e das relagdes entre genes afins
nas suas fungdes (estimulagdo, controlo, inibi-
¢ao).

O factor genético contém, pois, toda a infor-
magdo escalonada para a formagao dos novos
individuos, o funcionamento do seu organismo, a
adaptacao ao meio ambiente e a propria duracéao
da vida (a potencialidade de atingir um limite em
anos se nao houver perturbacbes estranhas que
impegam a sua acg¢ao). Dele dependem, conse-
guentemente, as condicoes normais de salde, e,
como a investigacao tem mostrado, as suas raras
perturbagdes conhecidas, condicionando enfermi-
dades e doengas mais ou menos graves, afectam
negativamente a salde e a duracao da vida de
cada individuo atingido desde a fase de gestacao,
ou posteriormente pela accao doutros factores.

— Alimentagdo. E o segundo factor prioritario
a condicionar a saude, porque desde a concep-
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¢d0 a ap6s o nascimento, sem interrupcao, o
novo ser precisa de alimentagcido adequada para
dispor da energia indispensavel ao seu desen-
volvimento corporal e funcionamento organico e
psiquico e dos materiais de construgao que
formam as células, tecidos e érgaos e, igual-
mente, dos materiais de substituicao ou repa-
racao que vao sendo gastos ou inutilizados
pelas actividades de funcionamento normal e
lesdes causadas por agentes nocivos de origem
interna e do ambiente.

A alimentagdo pode afectar a salde e ser
causa de doenca por quiro razdes:

= insuficiéncia dos alimentos ingeridos ou a
sua falta completa (inanigao), levando a si-
tuacao de caréncia global de nutrientes, cau-
sadoras de perturbacdes funcionais, de
doenca expressa ou de risco de morte,
mais ou menos rapida;

» desequilibrio nos nutrientes indispensaveis
ao organismo, originando as chamadas doen-
cas da nutrigdo por desequilibrio metabd-
lico;

¢ excesso de ingestao de energia ou de nu-
trientes como gorduras, hidratos de carbo-
no e mesmo proteinas, gue provocam as
perturbagdes de nutricAo por excesso;

+ presenca de agentes estranhos, como bac-
térias, téxicos, cancerigenos, fungoes, cau-
sadores de doencas especificas ou com
accao indirecta sobre o material genético.

— Ambiente, que compreendendo todos os
factores exteriores ao individuo: ar (atmosfera),
solo, agua, habitacdo, locais de trabalho e
passatempo, clima, condicdes sanitarias, cria
situagGes frequentes de contagio, poluigao, in-
toxicagGes, acgdo de radiagbes e perturbacoes
genéticas, ruido excessivo e acidentes. O
ambiente salutar, favoravel a salude, permite
que os individuos estabelegam equilibrio com
as variacoes dos seus agentes naturais, e, pelo
contrario, a degradacdo do ambiente na guase
totalidade devida a acgoes nefastas das
comunidades humanas origina as situacdes
desfavoraveis que se traduzem por sofrimento,
enfermidades e doengas causadoras dos
desequilibrios funcionais organicos.

— Modo de vida. Significando, aqui, o com-
portamento favoravel ou prejudicial a salide dos
individuos na comunidade e as correspondentes
contribuicées dos grupos de individuos para

criarem, organizarem e manterem em harmonia
com as suas comunidades instituicoes de servi-
¢os médicos e de cuidados de vigilancia da salde
publica (familia, escola, trabalho, condigbes sa-
nitérias) com capacidade para promover a saude,
lutar contra a doenga e fazer a avaliacao da
situag@o da salde e da doenga procura pdr em
evidéncia o significado que se atribui a salde e
a doenca para se poder avaliar da situagédo de
salide geral da populagao e das suas perturba-
cbes o pdr em evidéncia o grau das relagoes
previsiveis entre os factores do binario saude-
-doenga, ao nivel simultaneo dos individuos e
suas comunidades.

« E preciso neste contexto de condigdes da

vida corrente considerar a satde algo de di-
ferente da definicao utdpica dada pela OMS
(situagéo de completo bem-estar, etc.) mas
no sentido a que chamamos satde positiva,
isto é, da situagao organica e psiquica de
auséncia de doenca e de desnecessario
acompanhamento de recursos médicos (cui-
dados gerais ou hospitalares), de consumo
de medicamentos e de praticas de compor-
tamentos considerados correctores em con-
dicdbes de doenga.
O novo conceito de saude positiva implica
a avaliagdo da salde em termos da vida
corrente, pela vigilancia dos individuos e o
registo evolutivo da sua situacao em termos
de dados estatisticos, do que resulta as au-
toridades de salde poderem estabelecer
graus de saude positiva, de acordo com a
evolugao do comportamento de cada indi-
viduo. Trata-se, porém, de assunto em es-
tudo e ainda pouco avancado.

» Com a salde positiva relaciona-se directa-
mente a saude publica (conjunto de formas
organizadas pelo Estado, individuos e as
comunidades para conhecer os estados de
salde-doenca e efectuar as intervencoes
adequadas indispensaveis & promogao, pro-
tecgao, vigilancia continuada do estado de
salide na familia, escola, trabalho, passa-
tempos e nas intervencdes da prépria vida
cuitural), cabendo as autoridades de salde
escalonadas do nivel nacional e regional ao
concelhio, em ligagao com as entidades
meédicas clinicas e as autarquias relaciona-
das, as acg¢bes concretas de luta contra as
doencas evitaveis e de promogao das con-
digdes de salde positiva.
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* A doenga corresponde nas suas formas
inaparentes a situacdes anormais que pas-
sam despercebidas aos portadores durante
tempo mais ou menos longo, podendo
mesmo nunca chegarem a manifestar-se e
originarem risco de morte, ou tornarem-se
aparentes com perturbagdes clinicas espe-
cificas, em que o recurso ao médico apa-
rece como necessidade para o respectivo
diagnéstico, tratamento e recuperagdo, ou
seja, para curativamente tentar que os
doentes melhorem e readquiram o maior
grau de satde positiva possivel no meio em
gue vivem ou passam a viver.

2 — Dados estatisticos da mortalidade na Po-
pulacdo Portuguesa e sua evolugao re-
cente

A morte € o dado mais preciso de avaliagédo
estatistica da duragédo da vida dos individuos e
das causas dos obitos, porque se dispde de um
registo adiministrativo obrigatorio e preciso no
tempo da perda de vida de cada individuo,
qualguer que seja o sexo e a idade. Pelo conhe-
cimento da sua ocorréncia e respectivas causas
tiram-se conclusdes importantes do estado de
salde e de doenga da populagdo a que dizem
respeito, ainda que de forma indirecta por nao
corresponderem ao acompanhamento regular ao
longo do tempo das variagdes do bindrio saude-
doenca de cada individuo.

O indice de mortalidade geral (relagao do
nimero de mortes, em cada ano, por 1000
habitantes da populagdo respectiva) e as suas
variantes de padronizacao, etc., sao geralmente
acompanhadas da indicagéao do indice de morta-
lidade infantil (relagao do nimero de ctiangas que
morrem durante o primeiro ano de vida, por 1000
nascimentos vivos) e das variantes em tempo
mais curto, como a mortalidade perinatal e neo-
natal, referentes a primeira semana e as guatro
primeiras semanas de vida, respectivamente.

A populagado total do pais, distribuida pelo
Continente e Regites Auténomas, foi calculada
para o ano de 1990-1991 (censo de 1991) nos
numeros seguintes em milhares:

1990
Continente 9363,3
Acores 237,86
Madeira 2531

guando em 1980, isto &, 10 anos antes, fora no
Continente de 9291,5, nos Agores de 244.4 e na
Madeira de 258,2. O que corresponde a pequeno
acréscimo no Continente, e na Madeira e a
diminuicdo que ja vinha de tras nos Agores.

As trés referéncias seguintes a indices de
mortalidade (geral, infantil e por causas princi-
pais) mostram particularidades com algum signi-
ficado interpretativo do estado de salde-doenca
da populagao.

+ O indice de mortalidade geral foi no Con-
tinente & na Madeira sensivelmentie da
mesma ordem e também sensiveimente in-
ferior ao dos Acgores (resultados prelimina-

res):
1990
Continente (10,4)
Agores (11.,6)
Madeira (10,1)

No Continente, entre 1980 e 1990, os valores
foram de 9,6 em 1980 e 1985, tendo-se mantido
anualmente abaixo de 10 ébitos por habitantes

= O indice de mortalidade infantil teve no
Continente e nas suas variantes, entre
1980 e 1990, a seguinte evolugao:

1980 1985 1990
Geral 24.3 17,8 11,0
Perinatal 23,9 19,8 12,6
Neonatal 15,4 122 7,0

sendo em 1990, respectivamente, nos Ago-
res: 11,0, 8,8 e 18,0; e na Madeira: 10,1,
49 e 9,8.

« As causas principais de morte em toda a
populacdo foram nos anos de 1985, 1990
e 1991, por 1000 ébitos de todas as idades
e Sexos:
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1985 1990 1991
Doengas cerebrovasculares 243,0 238.6 256,0
Tumores malignos 1621 175,2 185,3
Doengas do coragao 161,1 165,0 177,2
Sintomas, sinais e afecgoes mal definidas 118 1181 115,9
Acidentes 50,8 43,6 47,6
Diabetes 18,0 24,8 30,5
Aterosclerose 215 25,0 28,0
Bronguite, enfisema, asma 28,6 26,7 27,3
Doencga crénica do figado e cirrose &1 231 27,0
Suicidios e homicidios 11,3 10,1 11,4
Doencgas transmissiveis 8,5 9.1 10,8

— Os dados estatisticos da mortalidade
sofreram grandes mudangas no periodo de 30
anos de 1960 a 1990, com diferencas mais
acentuadas para as causas de morte no indice
de mortalidade geral. E enquanto os valores
deste se mantiveram anualmente praticamente
estacionarios, sem tendéncia para a baixa, o
indice de mortalidade infantil e as suas variantes
tiveram diminuigdo acentuada, da ordem de 80 %
entre 1960 e 1990. Nos 10 anos que védo de 1980
a 1990, o valor do indice global de mortalidade
infantil passou de cerca de 26,0 para 11,0.

O significado das variagbes das principais
causas de morte, dentro do indice geral de
mortalidade, & de fundamental importancia para
a analise das condigBes de salde-doenca, tendo-
se verificado que entre 1980 e 1990 houve
diminuicao de cerca de 80 % ou superior dos
obitos por doengas infecciosas e parasitarias,
sem que tenha diminuido o valor global da sua
incidéncia sobretudo ao nivel dos aparelhos
respiratério e digestivo, enquanto aumentaram a
mortalidade e a incidéncia global das doengas ou
perturbactes de alto risco cérebro-vasculares, e
do coragao, e, igualmente, dos tumores malignos
e dos acidentes.

A diminuigdo da mortalidade por doencgas
contagiosas evitaveis verificou-se predominante-

mente na infédncia, e o aumento da mortalidade
por doencas cardiovasculares e tumores, a partir
da segunda metade da vida adulta.

Os acidentes comeg¢am a ocorrer desde o
nascimento e atingem a maior gravidade na
primeira metade da vida adulta com grande
predominio dos rodoviarios, periodo em gque es-
tes constituem uma das causas mais importantes
de mortalidade, ou seja, de mortalidade evitavel.

A mortalidade infantil tem baixado de forma
acentuada, e que traduz melhoria das condigdes
gerais de salde e de eficacia de tratamento das
afecgbes predominantes nos primeiros meses de
vida, mas a sua influéncia no indice de morta-
lidade geral da populagao é reduzida.

— Esperanca de vida e mortalidade prema-
tura.

Calculadas a partir de dados da mortalidade,
desde o nascimento ou de anos posteriores, sao
traduzidas, respectivamente, em nimero de anos
de vida provavel de cada individuo (no total e por
sexos), e de anos perdidos em relagdo a média
da duragao de vida, expressa pelo valor da
esperanca de vida correspondente.

» Para a esperanga de vida, tém sido cal-
culados os valores anuais que os indivi-
duos da populagao tiveram a probabilidade
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de viver a partir do nascimento (ou de anos
posteriores), entre 1980 e 1990:

1980 1985 1990
Média (anos de vida) 72,9 73,5 74,2
Homens 69,1 70,1 70,1
Mulheres 76,7 76,9 77.6

0 gue da para a mulher uma longevidade
meédia de cerca de 7 anos superior a do
homem.

Para a mortalidade prematura, é calculado
o numero de anos de vida potenciais per-
didos, relativamente a esperanca de vida,
expressos em taxas por 100 000 habitan-
tes de 0-69 anos. Entre os anos de 1976
e 1986 e para as quatro causas de morte
mais exemplificativas: doengas transmissi-
veis, doengas do aparelho circulatério, tu-
mores malignos e acidentes, foram regis-
tados os seguintes valores total e por se-
XO0S:

1976 1981 1986
Doencas transmissiveis
Total 874 368 181
Homens 1047 419 24_4
Mulheres 712 318 121
Doencgas do aparelho circulatério
Total 1391 1070 879
Homens 1775 1384 1179
Mulheres 1030 768 590
Tumores malignos
Total 1188 1096 1072
Homens 1266 1212 1175
Mulheres 1115 984 974
Acidentes
Total 1901 1714 1172
Por veiculos com motor 1096 1073 685

10
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Os acidentes por veiculos com motor (aciden-
tes de viacao) tiveram entre 1985 e 1990 os

seguintes resultados entre feridos e mortos,
registados anualmente:

Anos Acidentes Feriados Mortes imediatas Obitos
1985 55 798 56 330 1939 2556
1986 61979 42 895 2036 2468
1987 84 198 41 333 2341 2689
1988 93 417 60 841 2561 2824
1989 100 473 62 868 2409 2795
1990 108 309 65 011 2451 2784

Em termos de mortalidade prematura, os
tumores malignos e os acidentes aparecem como
as causas de mortalidade evitavel mais salientes,
seguidas das doengas do aparelho circulatério,
com valores muito mais baixos para as doencas
transmissiveis, que decresceram progressivamente
desde a década de 70.

A mortalidade por acidentes de viagéo (ou de
trafego) tem aumentado acentuadamente nos
anos citados entre 1985 e 1990, embora com
oscilagdes indicativas de causas evitdveis.

* Os dados da mortalidade geral, da morta-
lidade infantil e das causas que apresen-
tam maiores riscos de mortalidade na Po-
pulacdo Portuguesa sdo no presente indi-
cativos de um estado geral de salide com
tendéncia para melhorar ligeiramente ou
estacionar no primeiro ano de vida e para
piorar em relacao as doencas da idade
adulta e velhice.

O alongamento da vida, traduzido estatis-
ticamente pelo aumento da duragdo média
(valor em anos atingido por 50 % da popu-
lagdo) e da esperanga de vida ao nasci-
mento, continua em aumento anual, mas
progressivamente mais reduzido. Ao mes-
mo tempo verifica-se em toda a populagéo
rural ou urbana, rica ou pobre, aumento de
procura de meios de diagndstico e de te-
rapéutica para a doenga, de maior facili-

dade de consultas médicas, maior consu-
mo de medicamentos e de recurso a ser-
vicos de emergéncia médica e de interna-
mento hospitalar — tudo indicativo de es-
tado de saude instavel com predominio de
queixas e de risco de morte nos primeiros
tempos de vida e ao longo da idade adulta
e da velhice.

As relacoes dos estados de doenga (mor-
bilidade) com os dados da mortalidade
postos em evidéncia anteriormente consti-
tuem a base da avaliagcao das variagoes do
binério salide-doenga em cada individuo e
do nivel geral de satde no conjunto da po-
pulacao.

3 — Dados estatisticos da morbilidade da Po-
pulagao Portuguesa

Enguanto € obrigatério o registo dos casos de
morte dos individuos e das respectivas causas,
como se referiu, o registo de casos de doenga
s6 e obrigatério para algumas doencas especi-
ficadas na lei, e que sdo contagiosas (trans-
missiveis), mas esta declaragao (notificagdo pelos
medicos as autoridades de salde) esta longe de
ser precisa e segura.

— Doengas de noiificagdo obrigatéria. Nos
casos de 1980 a 1990 foram registados os
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seguintes casos de doengas de declaragdo

obrigatoéria:
1990 Total de casos
1980 4484
1985 5540
1986 7 679
1987 15 002
1988 12 361
1989 24 049
1990 7 867

0s maiores valores corresponderam a surtos de
algumas doengas, particularmente de sarampo.

* Nos anos de 1989 e 1990 foram regista-
dos, por tipos de doenga, os seguintes

casos:

1989 1990
Febre tiféide e parafdide 630 414
Brucelose 1576 1108
Tosse convulsa 274 101
Escarlatina 487 225
Meningite meningocdcica 266 205
Sarampo 11 791 407
Rubeola 2305 239
Hepatite por virus «A» 1029 805
Hepatite por virus «Bs» 460 480
Hepatite por virus nao
especificados 633 477
Parotidite epidémica 2389 1264
Febre escaro-nodular 1063 1004
Sezonismo 160 129
Sifilis precoce sintomatica 154 125
Sifilis precoce latente 74 58
Infecgdes gonocdcicas 260 257
Outras 438 442
12

= Tuberculose, incidéncia anual de 1980 a

1990:
Anos Total de casos novos
1980 6873
1985 6889
1986 6418
1987 7099
1988 6280
1989 6305
1990 5894

s Sida, nimero de casos por ano de dignos-
tico e de notificagao e por sexos, entre
1983 e 1990:

Anos Diagnéstico  Notificagdo Homens  Mulheres

1983 1 == — ==
1984 2 — 2 —
1985 27 18 26 -~ 1
1986 30 28 28 2
1987 61 45 50 11
1988 99 108 90 ]
1989 160 151 134 26
1980 162 222 144 18
Total 573 573 502 71

— Mais exemplificativa da situacao da doenga
na populagdo é a conclusao que se pode tirar dos
dados do «Inquérito Nacional de Salude na Regiao
de Lisboa e Vale do Tejo, 1989-1990», efectuado
num total de 10551 individuos, sendo 5019
homens e 5532 mulheres, distribuidos por sexos
e idades (DEPS, 1990).
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e Populagao que referiu ter estado doente ou
sentir-se mal nas duas semanas anteriores

a inquiricao:
Total 31,6 %
Homens 27,0 %
Mulheres 35,7 %

Desta populagdo, deixaram de fazer as
suas tarefas habituais, por motivos de falta

de salde:
Total 10,3 %
Homens 9,0%
Mulheres 11,6 %

com a correspondente perda de numero
médio de dias de trabalho:

Total 7,8 dias
Homens 8,0 dias
Mulheres 7.6 dias

A percentagem por grupo etario das pes-
soas que referiram ter deixado de fazer as
tarefas habituais por se sentirem mal, foi
de:

0-4 anos — 8,9 %, 5-14 anos — 6,7 %; 15-
-24 anos — 5,1 %; 25-44 anos — 8,2 %, 45-
-64 anos — 13,2 %; 65-74 anos — 17,2 %;
75 e mais anos — 22,1 %, com a corres-
pondente perda de nimero médio de dias:
0-4 anos — 5,9 %; 5-14 anos — 4,6 %; 15-
-24 anos — 5,4 %; 25-44 anos — 6,8 %;
45-64 anos 8,2 %; 65-74 anos — 9,5 %; 75
e mais anos — 10,9 %.

rih o aea L

A populagao que referiu ter estado doente
ou ter-se sentido mal, foi em percentagem
por grupo etario:

0-4 anos — 24,2 %; 5-14 anos — 17,2 %,
15-24 anos — 16,3 %; 25-44 anos — 25,6 %;
45-64 anos — 44,1 %; 65-74 anos — 51,6 %;
75 e mais anos — 57,1 %.

As quatro causas de alteragdo da salde
referidas com mais frequéncia pela popula-
¢cao inquirida foram em percentagem desta:

Doencas do aparelho respiratério 21,0%
Doencas do sistema osteoarticular 20,7 %
Doengas do aparelho circulatério 11,8 %
Doengas do aparelho digestivo 9.2 %

A populacao com mais de 45 anos foi a
que referiu mais frequentemente queixas
do aparelho circulatério e do sistema osteo-
articular, nas percentagens respectivas de
BB0% e de 79,7‘3/0‘

As alteragbes do estado de saude que na
data da inquiricao tinham duragao superior
atrés meses, referiam-se ao sistema osteo-
articular e tecido conjuntivo, 28,4 %, e ao
aparelho circulatério, 16,7 %.
Seguiam-se os sintomas, afec¢des e sinais
mal definidos, 14,0 %; doengas do apare-
lho respiratério, 8,8 %; doengas do apare-
Iho digestivo, 8,7 %; doengas do sistema
nervoso e Orgaos dos sentidos, 5,9 %;
doengas da nutricao, metabolismo e siste-
ma imunitario, 4,5 %; doengas do aparelho
génito-urindrio, 3,5 %; transtornos mentais,
2,6 %; traumatismos e envenenamentos,
2,1 %; doencas da pele e do tecido celular
subcutaneo, 1,2 %.

— Célculos estatisticos gerais, independente-
mente de inquéritos sistematizados, dao a ima-
gem aproximada do estado de saude da Popu-
lacdo Portuguesa no presente:

— 800 000 pessoas com reumatismo, mais
100 000 com espondilose anquilosante;
— 600 000 individuos incapacitados pelo al-

cool;
— 500 000 diabéticos;
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— 114 000 deficientes fisicos ou incapacita-
dos por desastres de viagio;

— 60 000 deficientes por desastres no traba-
lho;

— 11 900 incapacitados por acidentes domés-
ticos, do desporto e militares;

0 gue totaliza mais de dois milhdes de pessoas.
Juntam-se-lhes os portadores de doencgas crénicas:
cancro, coragdo e vasos, figado, estémago e
duodeno, cdlon, rim, pele e as enfermidades
mentais (criangas deficientes, sobretudo) e os
cegos, estes calculados em 20 000.

No total, entre 40 e 45 % da populacao tem
perturbagdes da salde permanentes ou com
tratamento demorado, que sdo as mais significa-
tivas na avaliagdo do estado de salde positiva.

Acrescente-se que a doenga de maior preva-
Iéncia na populacao (nimero de casos existentes
por 100, ou mais, habitantes) é a carie dentaria.
Dados seguros indicam que nas criangas das
escolas a prevaléncia atinge ja 80 %, e com
outras perturbactes dentdrias relacionadas toda
a populagao, em varias regides do Pais, sofre de
carie dentaria posteriormente. Dois factores
condicionam a incidéncia e a prevaléncia da carie
dentaria: o baixo teor de fllor na dgua de bebida
(inferior a 0,5-1 mg, por litro) e a falta de cuida-
dos higiénicos ao nivel da boca, geralmente
acompanhados de consumo de guloseimas. Nao
€ feito registo de casos.

« O fumo do tabaco aparece, simultanea-
mente, como causa de doenca prolongada
e como causa de morte, sem que se co-
nhega com seguranga o numero de casos
por que é responsavel. Calcula-se, no que
respeita & mortalidade, que cerca de 11 %
do numero total de dbitos sdo provocados
por doencas derivadas dos efeitos do ta-
baco, isto &, 30 o¢bitos evitaveis por dia,
com a correspondente morbilidade ao longo
do curso de cada uma das doengas origi-
nadas, na Populagao Portuguesa.
Estatisticamente, 4000 casos sdo imputa-
veis a tumores malignos do pulmao, boca,
lingua, orofaringe, laringe, eséfago, intes-
tino e estdmago, bexiga, rim, pancreas, e
ainda de outras partes do corpo.
4800-5000 casos sao atribuiveis a doencas
cardiovasculares e acidentes vasculares
cerebrais.

1300-1500 casos sao de bronquite crénica
e enfisema pulmonar.
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— Pelos comentarios feitos a propodsito das
causas de morte e suas oscilagdes e dos dados
da morbilidade acabados de referir, conclui-se
que o estado de salde da Populagao Portuguesa
pode ser muito melhorado, progressivamente,
pela diminuicao das doencas evitaveis, da
mortalidade prematura e promogao do alonga-
mento da vida em condig¢des favoraceis do ambiente,
do comportamento e do modo de vida, isto &, do
aperfeicoamento dos meios de promocao da
saude positiva.

No presente, verifica-se melhoria da salde
apenas em aspectos muito limitados de alguns
factores condicionantes, mas o facto das pes-
spas apresentarem mais queixas, recorrerem
cada vez mais ao medico e ao internamento
hospitalar, consumirem mais medicamentos e
pensarem mais na doenca, com a gqual fazem
despesas crescentes, do que na melhoria natural
da salde como situacdo ao alcance de toda a
populagao, significa que a doenga com as suas
implicacbes esta em aumento e a salde em
diminuicdo. A nossa satde, na realidade, esta a
piorar.

4 — Estrutura e funcionamento dos Servigos
de Salde Portugueses

Com a grande Reforma dos Servicos de
Saude Portugueses, de 1971, em que foram
reorganizadas as estruturas méedicas e de salde
publica e criadas as carreiras profissionais de
saude, Portugal passou a ter trés grupos de
servicos de apoio & populacao:

—Sistema de Saude Publica, da responsabi-
lidade de autoridades de salde publica com
funcbes de intervencac na promogao, protecgao
e vigilancia da saude individual e da colectivi-
dade. Localizadas na sede do distrito (centros de
saude distritais, dirigidos por directores de satde),
na sede do concelho (centros de saude concelhios,
dirigidos por delegados de saude) e em grupos
de freguesias (dirigidos por subdelegados de
saude), as autoridades de saude competem as
intervengdes de indole sanitaria contra a poluicao,
as intoxicagdes, os riscos de perturbacgtes de
salde dos dejectos urbanos, industriais, trans-
portes, etc.

Os centros de salde sdo os drgdos de
execucao das actividades de saude publica, em
ligagdo com as municipalidades e outras entida-
des publicas e privadas responsaveis, e, ainda,
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com o sistema seguinte de medicina clinica. As
suas diversas valéncias, ou nucleos de trabalho,
actuam coordenadamente sob a direcgcdo da
autoridade de satdde, com 0 apoio da enfermagem
domicilidria, dos técnicos auxiliares de saude, dos
laboratérios de satde publica e dos nicleos de
estatistica sanitaria de informatica.

Calcula-se que sao necessarios centros de
saude distritais, em namero correspondente a
populagao da sede, de 1 para 50 000 habitantes;
centros de saude concelhios em todas as sedes
e mais 1 para 30000 habitantes; e postos de
salde na dependéncia directa do centro conce-
Ihio, em nuimero de 1 por 2500 habitantes, por
grupos de freguesias contiguas;

— Sistema de Medicina Clinica, englobando
os médicos de clinica geral e especialistas,
hospitais centrais, gerais e de especialidades, em
ligacao com os hospitais concelhios. Os hospitais
centrais estao localizados em Lisboa, Porto e
Coimbra e constituem a cupula do sistema. Os
hospitais gerais sdo hospitais distritais de
caracter regional e &€ com eles que se estabe-
lecem os contactos funcionais com os pequenos
hospitais concelhios, para apoio de diagnéstico
clinico e laboratorial, terapéutica e recuperacao;

— Servicos de Ensino, Estudo e Investiga-
cdo. As Universidades, pelas Faculdades de
Medicina e equivalentes, Faculdades de Farmacia
e Cursos Especializados, tém papel preponde-
rante na formacao de técnicos especializados e
na investigagao dentro das sua &reas de activi-
dade; dispoem, ainda, de Escolas Superiores para
a formacgao do pessoal de enfermagem. Outro
pessoal de saude é preparado em cursos técnicos
préprios.

A instituicAo fundaental do Pais, preparada
para as tarefas de estudo e investigagdo nos
dominios da sadde —em particular da Sadde
publica —, é o Instituto Nacional de Saude, com
a sede em Lisboa e Delegacdo no Porto, que
pelos seus laboratérios e Centros de Estudo
individualizados tem as atribuictes de analisar a
situagdo da saude-doenca e de avaliar e propor
os meios convenientes da sua melhoria

5 — A perspectiva da evolugao da Saude e da
Doengca na Populagao Portuguesa. Podera
Portugal tornar-se pioneiro na pratica da melhoria
da saude, erradicacdao de doengas evitaveis e
alongamento da duracac média da vida?

— Pelas medidas de saude publica coordena-
das pelas autoridades de salde ao nivel do

respectivo sistema, a melhoria da saude indivi-
dual e colectiva esta ao alcance da Populagao
Portuguesa promovendo as intervengdes concre-
tas de luta contra a poluicdo e as deficiéncias
sanitarias, contra o alcool, o tabaco e os aciden-
tes e contra a degradagdo moral e social da
prostituicao, do sexualismo e da droga, que ao
nivel da familia comegam pela libertinagem;

— A luta contra as doencas evitaveis precisa
de ser orientada para a erradicagdo das infecto-
contagiosas, de que se disponha de vacinas
eficazes ou de meios de terapéutica radicais e
de prevengdo do contagio, da transmissdo e
riscos.

Outro grande grupo de doencas evitaveis é
representado pelas perturbacoes alimentares
(caréncias, desequilibrios, excessos), em que a
prevencao depende de habitos salutares de vida
e educacao desde o nascimento, ao nivel da
familia, na escola e no trabalho. Todas estas
intervencbes estdo ao alcance da nossa popula-
cao.

— O alongamento da duragdao média da vida
e o conseguir-se maior longevidade com salde
sao factores que estdo certamente ao alcance da
Populagao Portuguesa na dependéncia da capa-
cidade biolégica do material genético e das praticas
da melhoria da satde dos individuos. Mas o
problema da duragdo maxima que podera atingir
a vida humana continua a ser um enigma e motivo
de lendas e conjecturas. As primeiras descrices
lendarias foram encontradas nos pequenos tijolos
suterrados da capital da Suméria e cidades
préximas, escritas em sinais primitivos cuneiformes
(primeiras letras) ha mais de 6000 anos, e
referem a luta do rei Gilgamesh contra a morte,
o qual teria vivido muitas centenas de anos e
possuido temporariamente a planta da imortalidade.
Na descri¢cdo biblica da criacao de Adédo e Eva,
aparecem antes do dildvio, que tera ocorrido ha
cerca de 6000 anos, duragdes de vida lendarias
de Adao, 830 anos, Seth e Caim, 912 e 910 anos,
até Noé, 950 anos, e este ullrapassado por
Matusalém, 969 anos. Depois do dilivio, o mais
idoso dos homens teria sido, com 600 anos,
Shem, seguido doutros até aos patriarcas de
tempos mais histéricos de Israel. Destes, ha
referéncia a Abrado, com 175 anos, Isac, com 180
anos, e Jacob, com 147 anos, valores aceitaveis,
ou mesmo veridicos, tendo em conta as condicbes
salutares da vida nessa época.

= No presente, duas ordens de factos nos
levam a considerar o problema do alonga-
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mento da vida em termos de esperanga ou
de previsao possivel de gande aumento da
sua duragdo média.

Um primeiro conjunto de dados informati-
vos esta relacionado com o aumento pro-
gressivo desde o comego do século, em
que a duragao média da vida num pais
evoluido sanitariamente como os EUA pas-
sou de 49 anos, em 1900, para cerca de
80 anos, em 1990. E tendo em conta que
diversas causas de morte da populagéo
actual virao a ser diminufdas progressiva-
mente, incluindo algumas doengas no pre-
sente consideradas incuraveis e os efeitos
acumulados até a 3. idade por medidas in-
suficientes de sadde publica, é de pre-
ver que se atinjam os 100 anos de vida
acumuladas até a velhice. E dos 100 anos
poderia geneticamente chegar-se no futuro
ao dobro da média actual de 80 anos, isto
é, a so brevivéncia de 160 anos.

* Um segundo conjunto de dados leva a crer
que no homem pode passar-se 0 mesmo
gque nos animais superiores, em que a du-
ragdo média da vida é cerca de 8-10 vezes
maior do que o seu periodo de desenvol-
vimento até a idade adulta. Teriamos,
assim, para os 18 anos, ou 20, de infancia
e juventude humana, a média hipotética de
160 anos de longevidade, quando as con
digdes de saude forem suficientemente fa-
voraveis.

— Portugal dispée de conhecimentos e de
meios de intervengao para se tornar pioneiro no
Mundo da melhoria da salide da sua populagéo,
como exemplo a ser seguido. Precisa, porém, de
fazer funcionar os seus servicos coordenada-
mente com eficacia.

6 — O papel das Organizagdes Internacionais
de Saude (OMS, CEE)
Avaliagdo do custo dos cuidados de
saude na Populagao Portuguesa

Sobre melhoria da salde e luta contra a
doenca temos dito que Portugal nao pode esperar
nada de util da OMS, nem da CEE, porque a
preocupacao destas instituicbes assenta apenas
no estudo da doencga, e nao nas intervengdes de
salde publica.

— A incapacidade da OMS para ajudar os
paises membros a organizarem sistemas de
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cuidados de salde completos estd a ser substi-
tuida pela recomendagao de utilizar os chamados
médicos clinicos gerais/médicos de familia nas
ligagbes da pratica clinica corrente com os servigos
hospitalares, e ndo com a vigilancia da saude.
Por sua vez, a CEE procura investigar problemas
da doencga clinica e nao da saude.

— As despesas com a saude nos paises da
CEE foram avaliadas no ano de 1990 (OCDE) em
termos de percentagem do PIB (Produto Interno
Bruto) de cada um dos paises:

Pais Despesas totais Despesas publicas
Grécia 5,3 4,0
Dinamarca 6,2 52
Reino Unido 6,2 : 5.-2_
Espanha 6,6 52
Portugal 6,7 4.1
Irlanda | 58
Luxemburgo Ti2 6,5
Bélgica 7.4 6,1
Italia T 58
Holanda 8,0 58
Alemanha 8.1 59
Franca 8,9 6,6

As estimativas para Portugal, segundo o
DEPS, subestimam o montante das despesas
publicas com a salde, calculando-se que em
1990 tenham sido de 5 % do PIB ou ligeiramente
superiores, e as despesas totais da ordem de
8,0 %, uma vez que as despesas privadas
calculadas pela OCDE em 2,6 % foram bastante
superiores.

Pelos valores da OCDE, Portugal tera gasto
com a saude, em termos de % do PIB, mais do
que a Grécia, a Dinamarca, o Reino Unido e a
Espanha, e em termos reais sé terd ficado
abaixo da Alemanha e da Franga.

A precos correntes as despesas orgamen-
tadas para a salude em Portugal passaram de
43 916,9 contos, em 1880, para 353 489,0 con-
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tos, em 1990. Em 1990, couberam deste total
45,4 % aos hospitais; aos cuidados primarios de
salde 46,6 %; a psiquiatria 3,3 %; a saude pu-
blica cerca de 4 %.

As despesas com medicamentos foram em
1990 e 1991, respectivamente, de 156635 e
193 005 milhares de contos, dos quais 61,3 e
76,8 % couberam ao Estado. O aumenio em todo
o mundo das chamadas «despesas com a saude»,
quando se trata de «despesas com a doenga»,
s0 podera ter correcgdo com a redugao progressiva
desta, ou seja, com a melhoria acentuada da
saude ao longo da vida. As medidas de salde,
de equidade de promocaoc e vigilancia sao o
grande factor condicionador.

BIBLIOGRAFIA

GONCALVES FERREIRA, F. A. — Politica de Salude e Servigo
Nacional de Sadde em Fortugal. Lisboa, Biblioteca Cién-
cia, Progresso, Cultura, 1975,

A Salde em Portugal na Segunda Era da Salde Pdblica.
Lisboa, Arquivos do Instituto Nacional de Saude, Vol.
9-10, 1984-1985.

Nutrigdo Humana, Lisboa, Fundagao Calouste Gulbenkian,
1889.

Sistemas de Salde e seu Funcionamento, Lisboa, Funda-
¢ao Calouste Gulbenkian, 1989.

Histdria da Salide e dos Servigos de Salide em Portugal,
Lisboa, Fundagao Calouste Gulbenkian, 1989.

INE — Estatisticas Demogréficas e de Saide, Lisboa.

DEPS — Saunde: dados estatisticos, Lisboa, 1980-1990.
Inquérito Macional de Saude, Lisboa, Regiao de Lisboa
e Vale do Tejo, 1989-1930.

DGCSP — Direcgdo Geral dos Cuidados de Sadde Prima-
rios, Satde em numeros, Lisboa, Vol. 1/4, 1986-19289.

WALDORF, Roy L.— Maximum Life Span, Toronto, 1983.

CAYOLLA DA MOTTA, L. e SEQUEIRA, M. L.— Mortes Pre-
maturas em Portugal por Causas Principais, Lisboa, DEPS,
1971, 1983, 1985.

CASTANHEIRA, J. L. — Anos de Vida Potenciais Perdidos
(Evolugao, 1976-1986), Salide em Numeros, Vol. 4, n.2 2,
1989.

SILVEIRA BOTELHO, J.; ALEIXO DIAS, J, A. e CAYOLLA DA
MOTTA, L.— Atlas da mortalidade evitavel em Portugal.
1980-1989, Lisboa, DEPS, DGCSP e ENSP, 1990

CORREIA DE CAMPOS, A.— Avaliagao econdmica de pro-
gramas de saude, ENSP, 1986.
Estado-Providéncia, Perspectivas e Funcionamento. O
Caso da Saude, ENSP, 1990.

MESQUITA MORAIS, J. — Racionamento de Recursos de
Salde e Graluitidade na Prestagao de Cuidados, O Mé-
dico, Porto, n.° 1894, 1988.

COELHO, ALOISIO — O Novo Programa de Investigagao Bio-
médica e de Saude da CEE. (BIOMED i, 1990-1994). Acta
Médica, Vol. 5, n.* 2, 1992,

OMS (WHO) — Public Health in the Year 2000, Copenhagen,
1992.

17






]
|

ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1992

Homenagem ao Professor Francisco
Antoénio Goncalves Ferreira *

Alofsio M. Coelho **

E, para mim, motivo de grande satisfagdo o facto
de, na qualidade de Director do Instituto, ter a
oportunidade de dar realizagao a mais um Dia do
INSA, que, este ano, embora organizado segundo
o modelo habitual, apresenta algumas carac-
teristicas que Ihe conferem uma tonalidade es-
pecial. A comecar pelo Conferente. Com efeito,
0 nosso conferente de hoje € o Professor Fran-
cisco Gongalves Ferreira, antigo Director do
Instituto, a quem dirijo os meus cumprimentos de
muita estima e admiragdo. Acontece que a ideia
da criagao dos Dias do INSA correspondeu a uma
iniciativa sua, decidida ha precisamente dez
anos; e que se cumprem também este més dez
anos, desde que o Professor Gongalves Ferreira
passou ao regime de aposentagao, por ter atingido
o limite de idade.

Em face deste duplo aniversario, pareceu-nos
que o Dia do INSA deste ano seria 0 momento
apropriado para lhe prestar a homenagem de gue
ha muito tempo é credor, por parte do Instituto
que, na sua configuragdo actual, por inteiro lhe
deve a existéncia. Todos —ou, pelo menos,
muitos dos presentes — sabem que o Professor
Gongalves Ferreira é extremamente avesso a
quaisquer manifestacoes publicas de apreco. Por
isso |he peco a sua indulgéncia para esta pequena,
embora bem intencionada, «traigao» que hoje
cometemos.

A personalidade do Professor Gongalves Ferreira
e as importantes contribuicoes que tem dado ao

* Palavras proferidas na sessao inaugural do «Dia do INSA,
1992,

** Director do Instituto Nacional de Saide Dr. Ricardo Jorge
(INSA).

Pais, ao longo de mais de meio seculo de vida
cheia e intensa, inteiramente dedicada ao servigo
publico, sdo bem conhecidas e asseguram-lhe um
lugar cimeiro na histéria da Salde em Portugal.
A sua obra, que é vasta e profunda, encontra-
se minuciosamente descrita na nota biografica
sobre os Directores do Instituto no periodo de
1899 a 1981, da autoria do Dr. Jodo Reis, que
foi publicada no Volume VI dos Arquivos do
Instituto: Nacional de Satde. Dispenso-me, por
isso, de a comentar aqui em pormenor, 0 que iria,
certamente, ocupar muito tempo. Assinalarei, no
entanto, de forma sucinta, alguns dos aspectos
fundamentais dessa obra, referindo-me, em par-
ticular, a trés areas principais:

1) Ciéncias da Nutricao e Alimentagao

2) Politica de Saude / Organizagao e Adminis-
tracdo de Servigcos de Saude

3) Ensino

Foi na area da Nutrigdo que o Professor
Gongalves Ferreira iniciou a sua actividade cientifica
e de investigagdo, na Universidade de Coimbra,
no ja longinquo ano de 1938. Tendo comecado
por estudar assuntos relacionados com as vitaminas
e os acidos aminados, viria, ulteriormente, a
debrucar-se sobre muitos outros aspectos,
designadamente, do ambito da Nutricao em Satde
Publica e dos problemas da alimentagdo dos
portugueses. As dezenas de trabalhos que publicou
sobre estas matérias, ao longo de mais de guatro
décadas — uns de cardcter propriamente cientifico,
outros de caracter doutrinario — e que culminaram
com a publicagao de um Tratado de Nutricao, ja
na decada de 80, grangearam-lhe a merecida e
indiscutivel reputacdo de primeira autoridade
nacional naquele dominio. De todos estes trabalhos,
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permito-me salientar dois, pela sua extrema
relevancia para o Pais: a «Tabela da Composigao
dos Alimentos Portugueses», elaborada com a
colaboracao de uma distinta Técnica do Instituto,
também ja aposentada— a Dra. Maria Ernestina
da Silva Graga —, obra que constitui um monumento
de trabalho e que viria a revelar-se instrumento
indispensavel para varias geracgoes de praticos e
estudiosos; e o «Inquérito Alimentar Nacional»,
o primeiro realizado no Pais a escala do Continente,
no inicio da década de 80, que veio a fornecer
um conjunto de informagdes precisas sobre a
forma como os portugueses se alimentam nas
vérias regides, representando, consequentemente,
uma base para a tomada de decisoes, relativamente
a correcgao das caréncias e erros detectados.
Este Inquérito constitui um empreendimento
intersectorial de grande vulto, que ndo mais
voltou a repetir-se até hoje, embora haja todo o
interesse em que tal volte a acontecer.

Como politico da Saude, o Professor Gongalves
Ferreira teve também um papel primordial, quer
em termos doutrinarios, guer em termos de
intervencao. Desde a década de 50, nos habituamos
a ler os seus trabalhos sobre politica e
administragao de saude, cheios de autoridade e
perspectivas originais, relativamente a situagao
portuguesa. Também neste dominio se afirmou
como profundo conhecedor dos assunios e ©
prestigio que alcangou levou a que lhe fosse
possibilitada uma experiéncia legislativa de grande
félego, que veio a culminar na publicagao dos
Decretos-Lei 413 e 414/71, que estabeleceram
uma inovadora reforma dos servicos de salde e
que ficaram a constituir um marco histdrico na
evolugao da Salde Publica em Portugal. A dimensao
da obra legislativa realizada durante a sua curta
permanéncia, de cerca de um ano, a frente da
Secretaria de Estado da Saulde, pode avaliar-se
pelo nimero de diplomas publicados: 2 leis, 38
decretos-lei, 10 decretos simples, 66 portarias e
numerosos despachos normativos. Tudo isto
constituindo um conjunto de disposigoes coerentes,
que viria a ser considerado como uma das
legislacbes de saide mais progressivas existentes
a data no contexto europeu. A este propdésito, nao
pode esquecer-se, também, a sua experiéncia
africana, que se repartiu por dois periodos distintos,
passados em Mogambique—cerca de ano e
meio em 1868-69 e mais quatro meses em 1974.
No primeiro destes dois periodos, actuou como
Secretario Provincial de Saude, Trabalho,
Assisténcia e Previdéncia, tendo levado a cabo
um notavel programa de promocao e extensao da
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rede dos servicos de saude, que, entre muitas
outras realizagbes, se traduziu na criagdo de duas
escolas de enfermagem e de varios cursos de
auxiliares sanitarios (num total de 200 destes
técnicos); numa acgao de vacinagdo macica pelo
BCG, que abrangeu mais de 3 milhdes de criangas
entre os 2 e os 16 anos; no reforco efectivo da
luta contra as grandes endemias, tendo-se
conseguido a confirmagao da erradicagao da
variola e das boubas; na organizagao de centros
de salde e na reorganizagdo de hospitais. No
segundo dagueles dois periodos elaborou um
projecto de legislacao que viria a servir de base
ao Servigo Nacional de Saude criado a seguir a
independéncia do Pais.

No que se refere ao Ensino, também o Pro-
fessor Gongalves Ferreira deu contribuicoes
numerosas e valiosas ao Pais. Com o apoio
entusidstico de outra grande figura da Salde
Publica, o Professor Arnaldo Sampaio, que foi seu
companheiro de varias lutas, renovou e reanimou
0 ensino da Saude Publica, gue, depois da morte
de Ricardo Jorge, em 19339, se tinha vindo
progressivamente a degradar. A ele se deve a
criacdo da Escola Nacional de Saude Fublica,
que, até ser autonomizada, em 19786, constituiu
o departamento de ensino do Instituto Nacional de
Saude. Teve também um papel de grande relevo
no desenvolvimento do ensino meédico de pre-
graduagao, tendo contribuido, para o efeito, com
a elaboracdo de estudos varios e de programas
inovadores da maior valia. Além disso, como
membro da Comissac Instaladora da Universi-
dade Nova de Lisboa, desempenhou uma acgao
fulcral na criagdo da nova Faculdade de Ciéncias
Médicas daquela Universidade, tendo conseguido
o feito de fazer incluir o ensino da Salde Plblica
ao longo de todos os anos de curso de Medicina.
Mas a acgdo do Professor Gongalves Ferreira no
dominio do ensino nadc se limitou ao ensino
médico. Além da promogdo de numerosos cursos
para variados tipos de técnicos de saude, esteve
também na base da criacao dos primeiros cursos
de dietistas efectuados no Pais e, ainda, do Curso
de Nutricionismo — hoje cha-mado de Ciéncias
da Nutricdo — da Universidade do Porto, que veio
preencher uma grave lacuna existente no Pais.
Neste capitulo do Ensino, ndo podera deixar de
mencionar-se ainda uma das suas contribuigdes
mais relevantes: o seu monumental tratado
«Moderna Saude Publica», obra pioneira e Unica
no Pais, que, desde ha cerca de vinte anos, tem
assegurado a formacado de sucessivas geragoes
de estudantes de pré e pds-graduacgao.
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Finalmente — e deixando agora de lado muitas
outras realizagbes que ornam o0 seu
curriculo — mencionarei apenas, para terminar,
algo do seu papel relativamente ao Instituto, que
serviu dedicadamente durante cerca de 30 anos — 2
como Médico Nutricionista, 13 como Director da
Delegagao do Instituto no Porto, e 14 como
Director da Sede do Instituto em Lisboa. Pode
consubstanciar-se a importéancia deste papel em
dois momentos determinantes da vida da instituicao:
a criacao da Delegacdo no Porto, em 1954; e a
reestruturacdao geral do Instituto, em 1971. A
criagao da Delegagdo no Porto foi obra que
realizou com inultrapassavel desvelo e competéncia
e gue ainda hoje, passado um quarto de seculo
sobre o seu regresso a Lisboa, continua a viver
sob o influxo que a sua forte marca lhe imprimiu.

Sobre a reestruturacdo do Instituto nao me
alongarei. Apenas direi que o Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA), tal como hoje
existe — desde as instalagdes a estrutura organica,
passando pelas suas finalidades, objectivos,
atribuigbes e competéncias — se deve ao Profes-
sor Goncalves Ferreira, que, gracas a largueza
das suas concepcoes, o projectou nos ja longinguos
anos de 1954-55. Na verdade, pode dizer-se que
praticamente tudo aquilo que é hoje o Instituto
se encontra no famoso relatério por ele elaborado
nessa data e que levou perto de vinte anos a
concretizar-se. S0 gragas a sua perseveranga e
ao seu firme empenhamento e que foi possivel
dar ao Instituto as instalacdes condignas gque
hoje possui; e s6 gragas a reformulagao operada
pela legislagao que publicou em 1971 é que o
entao Instituto Superior de Higiene, apds setenta
anos de existéncia como simples dependéncia da
antiga Direcgado-Geral de Salde, destinada a
realizacao de analises de rotina e de apoio, péde
adquirir a feicAo moderna de Instituto Nacional
de Saude, que hoje o caracteriza, como 6rgao
central do Ministério da Salde, responsavel pelo
estudo e investigacao dos problemas da Salde
do Pafs, passando a enfileirar, por direito préprio,
ao lado dos organismos congéneres espalhados
por variados paises dos continentes europeu e
americano.

A total reformulagdao do Instituto, que veio
condicionar-lhe o desenvolvimento de novas
potencialidades, permitiu ao Professor Gongalves
Ferreira criar diversos Centros de Estudo e
Investigacao, alguns dos quais vieram a alcangar
grande prestigio, a nivel nacional e internacional.
Citarei apenas, a titulo de exemplo, o Centro de
Estudos de Nutricao, que dirigiu até a sua

aposentagdo e ao qual esteve de algum modo
ligada a criagdo, em que teve também papel
preponderante, do Conselho Nacional da
Alimentagao e Nutricdo, érgao interministerial de
consulta do Governo, que funciona junto do
Centro e que é presidido, por ineréncia, pelo
Director do Instituto.

Em conclusdo, e restringindo-nos apenas ao
sector da Salde — pois a sua acgao determinada
e esclarecida se estendeu também a outros
sectores —, pode afirmar-se, com inteira
propriedade, gque as actividades desenvolvidas
pelo Professor Gongalves Ferreira, ao longo da
sua extensa carreira, representam uma obra de
pensamento e accao que dificilmente encontra
paralelo no nosso Pals.

Aquilo que muito sumariamente acabo de
expor—e que estd longe de ilusirar a riqueza
desta forte personalidade — constitui, s6 por si,
justificacao mais que bastante para a tornar
credora de profunda admiracao e aprego. Por
isso, entendeu o Instituto, que tao devotadamente
criou e serviu, prestar-lhe hoje publica homena-
gem, aproveitando, para o efeito, esta oportunidade
em que se cumpre o décimo aniversario da
criacdo do Dia do INSA e o decimo aniversario
da sua aposentagao.

Esta homenagem, a que o Senhor Ministro da
Salde se quis associar, fazendo-se representar,
no seu impedimento, pelo Senhor Secretario de
Estado da Saude — a quem me cumpre agradecer
a sua presenga — esta homenagem, dizia, consta
de dois aspectos distintos: por um lado, proceder-
se-a ao descerramento de uma lapide
comemorativa — cerimonia que imediatamente se
seguirda a esta sessdo inaugural e para a qual,
desde |4, tenho o gosto de convidar todos os
presentes; por outro lado, instituem-se, a partir
de agora, as «Conferéncias Gongalves Ferreira»,
designagdo gue passarao a ter daqui para o
futuro, as conferéncias do Dia do INSA. Desta
forma singela prestamos o nosso preito aquela
que & a figura mais ilustre e a personalidade mais
poderosa da Salde Plblica em Portugal, nesta
segunda metade do século XX.

Renovando os meus efusivos cumprimentos
ao homenageado e pedindo-lhe mais uma vez
desculpa por esta peguena maquinagdo que
planeamos sem |he dar conhecimento, agradego
a todos a atencaoc que fizeram o favor de me
dispensar.

Lisboa, 27 de Novembro de 1992

21






s s T

ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1992

Para um diagnodstico serolégico
precoce da lepra e da tuberculose *

Resposta de populacées de doentes com lepra,
de doentes com tuberculose e de individuos saudaveis
aos antigénios glicolipidos fenélicos micobacterianos

Jorge Torgal Garcia **

RESUMO

Em 182 dontes com diferentes formas de lepra, em 50 contactantes ha pelo menos dois anos de doentes com lepra,
em 50 doentes com tuberculose confirmada bacteriologicamente por cultura e em 137 individuos saudaveis, foi estudada
a existéncia de anticorpos contra antigénios fenolglicolipidicos caracteristicos de Mycobacterium leprae, PGL-|,

de M. tuberculosis, PGL-Tb-l, de M. bovis, de M. marinum e de M. kansasii.

Foi determinada a sensibilidade, a especificidade e os valores predictivos para os antigénios homélogos e verificada
a sua eventual utilidade no diagndstico seroldgico de rastreio da lepra e da tuberculose.

De entre os resultados obtidos, salienta-se a aptidao de, em teste ELISA, o PGL-I apr tar uma sensibilidade

de 98,0 % para as formas de lepra multibacilares e paucibacilares activas, e de o PGL-Tb-l permitir o diagndstico
seralégico da quase totalidade dos casos de tuberculose activa, tendo-se observado uma sensibilidade de 98,0 %,
uma especificidade de 90,5 % e um valor predictivo de um resultado negativo de 99,2 %, o que é indicador

da sua validade como teste de rastreio da tuberculse.

SUMMARY

In 182 patients with differeni forms of leprosy, in 50 persons who have been in contact with leprosy patients al least

for the last two years, in 50 patients with tuberculosis confirmed by culture and in 137 healthy individuals,

a study was carried out to determine antibodies against phenolglycolipidical antigens characteristic of Mycobacterium leprae,
PGL-I, M. tuberculosis, PGL-Tb-1, M, bovis, M. marinum and M. kansasii.

The sensitivity, specificity and predictive values for homologous antigens were determined, and possible use in serum
diagnosis for the screening of leprosy and tuberculosis was verified.

From all the results, we would point out the capacity of PGL-1, in ELISA test, which showed a 98.0 % sensitivity for the active
multibacilar and paucibacilar forms of leprosy, as well as PGL-Tb-1 which allowed the serological diagnosis of almost

all the cases of active tuberculosis, showing a sensitivity of 98,0 %, a 90,5 % specificity and a 99,2 % predictive value of a
negative result, which indicates its validity as a test for tuberculosis screening.

Introducao nao tem regredido (79, Estima-se que metade da
populagao mundial esteja infectada por Mycobac-
terium tuberculosis '*®), embora apenas cerca de
10 milhdes de individuos por ano venham a
desenvolver doenca ®%. A incidéncia de isola-
_— mentos de outras micobactérias, que nao Myco-

Prémio Ricardo Jorge de Saude Publica, 1992. bacterium tuberculosis, tem aumentado nos (lti-
O presente trabalho foi objecte de um contrato de Inves- maos anos, tendo hoje uma significativa importan-

ligagao e Desenvolvimento com a JNICT, C. de 1&D : s i " i e lodl
Ia
n." 903.86.101; no seu decurso beneficiei de uma boisa de e epldem]o,mgla da,s_ mfeac?:;;oes e da patolog
humana por micobactérias (*2%.

estude, com a duragdo de 3 meses e de um convite de 3

A lepra afecta actualmente cerca de 12 milhoes
de pessoas *'¥ e na Ultima década a epidemia

semanas, da parle da Embaixada de Franga em Lisboa, bem Os meios disponiveis para o diagnoéstico das
como de uma bolsa de estudo de 13 meses da INVOTAN, infecgﬁes e das formas de doenca por micobac-
que me possibilitaram estadas em Franga, no Institut Pas- térias nao sao satisfatorios %221, Na lepra man-
teur de Paris. - E e = 5

** Professor de Satide Publica, Faculdade de Cigncias Médi-  (éM-Se a impossibilidade de cultivar o bacilo de
cas, Universidade Nova de Lisboa. Hansen. Na tuberculose a afirmacao do diagnds-
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tico necessita de 2 a 3 semanas, situacao
particularmente preocupante no caso de suspeita
de meningite tuberculosa. No respeitante as outras
micobactérias, para além do tempo de cresci-
mento, s&o necessarias, para a sua identificacao,
provas culturais e bioguimicas de uso nao cor-
rente na maioria dos laboratérios de bacteriolo-
gia. O rastreio para o diagndstico precoce da
lepra baseia-se no exame clinico de contactantes
e individuos em risco, e os métodos utilizados
para o rastreio da tuberculose, radiologia, provas
de tuberculina, sdo de reduzida eficiéncia ®9.
Também o uso de sensitinas derivadas de outras
micobactérias para rastreio das infecgdes provo-
cadas por cada uma delas, se tem revelado de
escassa utilidade 5",

O isolamento e a purificagao de um glicolipido
fendlico a partir de Mycobacterium leprae, PGL-
-1, que se verificou possuir propriedades antigé-
nicas especificas desta espécie, veio abrir novas
perspectivas no dignéstico seroldgico da lepra 2%
32142143 O isolamento de glicolipidos fendlicos
de outras micobactérias, como Mycobacterium
bovis 8% 268 Mycobacterium marinum 123 283]
Mycobacterium kansasii 2% 25") @ Mycobacterium
tuberculosis ™" perspectivou o diagnéstico
serolégico das infecgdes por estas micobactérias.

Os antigénios glicolipidos fendlicos diferem
entre si no respeitante a natureza e a estrutura
da sua porgao carbohidrato. O micosido B (M.
bovis BCG) e o micosido G (M. marinum) pos-
suem apenas uma ramnose, enquanto os outros
micosidos PGL-l, de M. lepre, PGL-K-l, de M.
kansasii, e PGL-Tbl, de M. tuberculosis, contém
distintos oligosacaridos. Existem, no entanto,
semelhancas estruturais entre estes antigénios,
de onde a possibilidade de ocorrer a formacgao
de produtos de degradacao ou de intermediarios
biosintéticos dos PGL major, nos individuos com
tuberculose e lepra; acresce que o micosido A
de M. gastri, micobactéria nao patogénica &
idéntico aoc PGL-K-I 2'% 2%2, Embora tenha sido
relatado que extractos de M. bovis BCG, M.
xenopi, de M. flavescens, de M. fallax e de M.
terrae reagiam positivamente, em teste ELISA,
com anti-soro anti-PGL-Tb-l *'7), estudos recen-
tes nao o confirmaram (F. Papa e H.L. David,
comunicagdo pessoal).

O estudo da presenca de anticorpos contra os
cinco glicolipidos fendlicos referidos, em individuos
com tuberculose pulmonar, em individuos com
lepra, quer com formas paucibacilares quer
multibacilares, com menos e com mais de 5 anos
de diagnéstico, em individuos contactantes de
doentes multibacilares e paucibacilares de Hansen,
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e em individuos sauddveis, teve como objectivo
conhecer a utilidade do PGL-Tb-I no diagnostico
das formas activas de tuberculose pulmonar, do
PGL-1 no diagnéstico e no prognoéstico dos doentes
com lepra, nas suas diferentes formas e em
relacdo com a sua situagao clinica, bem como
conhecer a existéncia de uma resposta imunitaria
nos doentes com tuberculose e com lepra aos
respectivos antigénios fenolicoglicolipidicos
heterélogos, e igualmente avaliar a resposta
antigénica de uma populagdo sauddvel aos
glicolipidos fendlicos conhecidos.

1. Micobacterioses humanas
1.1 Lepra

Conhecida desde a Antiguidade, descrita nos
mais recuados documentos histdricos, médicos e
ndo médicos, e integrando desde ha séculos o
imaginario negativo da Humanidade, a lepra
constitui, ainda hoje, um importante problema de
Salde.

A elevada prevaléncia observada na Europa
na ldade Média diminuiu progressivamente, por
motivos ndo claros, de enire os quais sobres-
saem as modificagbes na ecologia humana e a
segregacao dos doentes. O quase desapareci-
mento, no decorrer do século XX, da lepra na
Europa, onde se observam actualmente apenas
focos residuais, e a sua actual distribuicdo
epidemiolégica a nivel mundial, evidenciam a
associacdo entre os niveis de prevaléncia da
doenga e as condigdbes socio-economicas das
populagdes afectadas '®), a melhoria destas sendo
acompanhada por uma diminuicao de incidéncia
da lepra (146 147. 2481 A exposicdo ao agente, se
obviamente necessdria, nao €, como para outros
agentes, obrigatoriamente sinénimo de doenca;
pode afirmar-se que a malnutricao nas criangas
com menos de 4 anos significara um risco
acrescido de contrair lepra, correlacionado com
uma maior incidéncia na populagdo em geral 259,

Estima-se que a lepra afecta hoje no Mundo
10 a 12 milhdes de individuos, que vivem em 152
paises, em 53 dos quais a doenca se considera
endémica, isto €, com uma taxa de incidéncia
superior a um caso por mil habitantes, o que
significa mais de 1,6 bilides de pessoas em risco
de contagio ©®'? (Quadro I) B9 217) (Figura 1) ®'®.

Se bem que seja reduzida a mortalidade pela
lepra, o Mycobacterium leprae, que terd uma
baixa contagiosidade (entendida como aptitude
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QUADRO |
NUMERO DE CASOS DE LEPRA ESTIMADOS
E RESPECTIVA PREVALENCIA SEGUNDO AS
REGIOES 0O.M.S.

Regites O.M.S. n.? de casos* Prevaléncia *

Africa 3500000 10,1/1000
Ameérica Norte e Sul 400 000 1,32 /1000
Sudoeste Asiatico '4 150000 5,00/ 1000
Mediterraneo Oriental 160000 0,75/1000
Pacifico Oriental 2000000 3,58/ 1@
Europa _25 000 0,25/1000

* Valores estimados.

FIGURA 1

para se propagar, dificil de avaliar face a inexis-
téncia de testes afirmatives de infeccao) e uma
reduzida patogenicidade (entendida como um
baixo risco de doenca nos individues infectados),
apresenta um grande poder de invasao, (nas
formas multibacilares os bacilos podem ser
encontrados no sangue, na pele, nos nervos, no
figado, no bago, nos testiculos, nos misculos, na
medula dssea) e uma elevada viruléncia res-
ponsavel pelas graves incapacidades e deforma-
¢cdes observadas em cerca de 25 % dos doentes
(175 2800 As consequéncias sociais do grande
numero de individuos com deformagoes incapa-
citantes da sua actividade profissional e o estig-
ma social da doenca, nao comparavel ao de
gualguer outra, mais do que o numero de doen-
tes, terdo sido os factores desencadeantes dos
esforcos feitos nos ultimos anos, sob o impulso

DiSTHIBUigﬁO MUNDIAL DA LEPRA SEGUNDO A PREVALENCIA ESTIMADA PELA O.M.S.

Prevabanca mia per 1000
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e com a coordenagao da Organizagao Mundial de
Saude, a fim de controlar a lepra.

A incapacidade, que hoje se mantém, de
cultivar o M. leprae, que, lembremo-lo, foi desco-
berto em 1874 por Hansen "*), foi a primeira
responsavel pelas dificuldades de uma acgao
eficaz contra a lepra. O tardio uso terapéutico das
sulfonas nos doentes com lepra, apenas utiliza-
das a partir de 1941 ©®" guando haviam sido

e
W
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descobertas em 1908, e a desastrosa recomen-
dagido do Congresso Mundial da Lepra, em 1968,
preconizando mini-doses de dapsona com o
consequente aparecimento de resisténcias primaria
e secundaria, foram conseguéncia da impossibilidade
de experimentacao in vitro e in vive. A cultura do
bacilo na pata do ratinho, conseguida por Shepard
em 1960 ©% e a infeccdo experimental do tatu
de nove faixas em 1971 (Daypsus novencintos) 1%,
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vieram atenuar a situa¢ao e possibilitar um grande
esforgo de investigacao.

Multiplos progressos tém sido obtidos no
conhecimento da bacteriologia do M, lepree e no
dominio da imunologia da lepra. A classificacao
de Ridley e Jopling ®*, permitindo classificar
clinicamente os doentes em correlagao com a sua
condicao imunoldgica e a sua carga bacteriologica,
o conhecimento da parede celular, do metabolismo,
da composicao e dimensédo do DNA do genoma
do M. leprae, e a sua clonagem em E. cofi®' 1401
o desenvolvimento de provas tendo por base
antigénios ou epitopos especificos de M. lepra
e a producao de anticorpos monoclonais ¥+ 314 g
0 ensaio experimental de vacinas (83 288 314, 316}
sao resultados da investigacao das tltimas décadas.

No entanto, se se progrediu no conhecimento
dos determinantes epidemioldgicos da lepra, quer
nos ligados ao agente, quer nos respeitantes ao
hospedeiro, guer ainda nos relacionados com os
factores ambienciais "%, miltiplas questdes basi-
cas da epidemiologia da doenga permanecem
sem resposta, com consequéncias gravosas para
a sua luta e no seu controlo.

A importéncia que pode ter a existéncia de
outras micobactérias do meio ambiente na pre-
valéncia e no tipo de formas clinicas dominantes
de lepra que se observam numa dada popula-
cao "®% bem como o significado epidemiolégico
da homologia filogenética observada entre M.
leprae e outras micobactérias patogénicas para o
homem, como M. tuberculosis, M. bovis e M.
avium 1?9, s3o questdbes ainda sem respostas
concludenies. A incapacidade de se afirmar a
importancia relativa dos doentes com formas
paucibacilares na transmissdo da doenga "™,
bem como a impossibilidade de distinguir o
individuo infectado por M. leprze, sem doenga, do
individuo nao infectado, sdo reveladores do
insuficiente conhecimento epidemiolégico actual.

E certo que a analise dos indicadores mostra
que em alguns paises, como a China, o Japao,
a Nigéria, os Estados Unidos da América, a
Venezuela e em algumas regiées da india, as
medidas de vigilancia epidemiolégica, os progra-
mas de terapéutica multipla e de acompanhamen-
to dos doentes, acompanhadas pela melhoria das
condigdes socio-economicas das populacdes, tém
tido resultados encorajantes {147, 179. 3171

No entanto, sdo muitas as dificuldades para
atingir os trés objectivos definidos como prio-
ritarios para o controlo da doenca:

a) a diminuigao da prevaléncia e da incidén-
cia; b) a prevencao, de forma eficaz, das de-
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formagdes incapacitanies dos doentes; ¢) a in-
tegragao social dos doentes '77),

A estratégia da luta contra a lepra baseia-se
na terapeéutica.

O objectivo é tratar com terapéutica multipla
os doentes, que deverdo ser diagnosticados o
mais precocemente possivel. Dado o insignifi-
cante valor epidemiolégico do reservatério animal
da doenga ** 289 o objectivo dltime & esgotar o
reservatério humano do agente.

Os modelos epidemiométricos para a lepra
sao claros ao afirmarem a necessidade de
diagnosticos precoces de forma a possibilitar um
maximo aproveitamento dos meios existentes, e
reduzir no menor tempo a incidéncia e a preva-
léncia da lepra """ '7®, Os modelos economicos
estudados mostram que, na auséncia de vacina-
¢ao, o menor custo economico & obtido com a
maior precocidade do diagnéstico ') O diagnéstico
no inicio do aparecimento da doenga & a melhor,
e por vezes a Unica, forma de evitar o aparecimento
de deformagdes incapacitantes nos doentes !'%%
177)

O método de diagnéstico de uso corrente,
actualmente, continua a ser o clinico, apoiado na
bacteriologia € na histopatologia. A procura de
métodos de diagndstico seroldgico, da infecgao
e da doenca, tem sido um objectivo prioritario.
O glicolipido fendlico, extraido e isolado de M.
leprae, foi o primeiro antigénio especifico a ser
identificado (25 1421,

1.2 Tuberculose

Se bem que o seu principal agente, M. tubercu-
losis, tenha sido descoberto em 1882, por R.
Koch (168 a tuberculose, que em epidemias
sucessivas ao longo dos séculos, epidemias de
elevada mortalidade, devastou a Humanidade,
apenas comegou a ser controlada, nos paises
industrializados, a partir dos anos 60 %%,

Muito se tern progredide no conhecimento da
epidemiologia da tuberculose, possibilitando
organizar a luta contra a doenga e transpor para
o dominio do seu controlo os novos conhecimen-
tos obtidos, quer na bacteriologia do agente, quer
no dominio da terapéutica (%% 112 183,

Um grande caminho foi percorrido:

— O conhecimento de que o Homem € o tnico
reservatorio de M. tuberculosis; 0s progressos da
sistematizacdo bacteriolégica que, definindo
actualmente 56 espécies do género Mycobacte-
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rium, quando em 1950 apenas 10 eram reconhe-
cidas, possibilitou conhecer os agentes possiveis
de tuberculose humana, M. tuberculosis, M. bovis
e M. africanum, e a consequente importancia
relativa, para o Homem, de cada um, 0s seus
reservatorios naturais e as suas formas de trans-
missag (18. 295,

— A comprovacao de que a transmissao por
via respiratdria € a principal via de contagiosi-
dade da infeccao por M. tuberculosis, agente de
98 % dos casos de tuberculose; a possibilidade
de distinguir o individuo nac infectado do infec-
tado, utilizando a prova de tuberculina e valori-
zando as reacgdes segundo uma escala aceite
internacionalmente ®; a definicdo epidemioldgica
de doenga, em que se entende como sofrendo de
tuberculose o individuo que excreta bacilos,
comprovado por exame directo e/ou cultura; a
explicitacao das condigoes de leitura de um
esfregaco ao microscopio Optico, definindo a
relacao entre o numero de bacilos observados
por campo e o conteudo bacilar da amostra da
expectoracao, o numero de campos Opticos a
observar e a relativa possibilidade de encontrar
bacilos acido-resistentes, mostrando a repetibili-
dade do exame directo, quantificando a sua
sensibilidade e a sua especificidade, face a
cultura, e atestando a sua importancia no rastreio
e no diagnéstico da tuberculose (%2 59. 78. 791,

— O desenvolvimento de uma quimioterapia
antituberculosa eficaz, iniciada apds a desco-
berta da estreptomicina, continuada pela defini-
cao das condicoes Optimas de terapéutica com
recurso a novos farmacos entretanto descober-
tos, quer quanto a sua associagdo quer guanto
a duragdo do tratamento, e, tendo em conta a
sensibilidade observada de M. fuberculosis aos
diferentes agentes terapéuticos, valorizando as
resisténcias primaria e secundaria observadas
geograficamente ou nos diferentes grupos popu-
lacionais (#31- 297},

— O conhecimento do valor do risco relativo
dos individuos infectados desenvolverem a doenga,
considerando a incidéncia da tuberculose na sua
regido P78,

— O aperfeicoamento de novos métodos de
diagnastico, recorrendo as técnicas da biologia
molecular, possibilitando a comprovagdo da pre-
senga de bacilos da tuberculose nos produtos ou
nas culturas por sondas de ADN {124 205},

— A mais perfeita visao da relagdo agente/
hospedeiro com um mais completo e detalhado
conhecimento da resposta imunitaria nas infec-
coes micobacterianas, essencialmente celular 5%
% 170 das caracteristicas imunoldogicas e bio-

quimicas de antigénios micobacterianos '), do
papel dos linfécitos T (15 6% da acgdo das cha-
madas «stress proteins» como factor de virulén-
cia ¥*% g a descoberta de antigénios caracteristicos,
especificos de M. tuberculosis 7' 72 79,

— Os progressos no conhecimento da cons-
tituicdo, ultraestrutura e composigdo quimica *%
82900 as enzimas e a actividade bioguimica das
micobactérias *%) que sao primordiais quer no
saber da sua patogenicidade e antigenicidade
quer nos mecanismos de resisténcia aos anti-
bidticos.

A nitida diminuicao da mortalidade por tuber-
culose observada nos paises industrializados nao
foi, no entanto, seguida pela maiocria da Huma-
nidade, sendo estimados em 3 a 4 milhdes as
mortes por tuberculose em 1985 %, Na Europa,
é nitida a diminuigdo da mortalidade por tuber-
culose, embora ainda cgnstitua, actualmente, na
generalidade dos Paises, uma parte relevante da
mortalidade total por doengas infecciosas e
parasitarias (Figura 2) (Quadro [[) (292 391, 862, 304,
305, 306, 307, 308, 309, 310, 313, AN EJ.

Também a morbilidade tem diminuido de
cerca de 50% todos os 10 anos, em valores
médios (Quadro [} (44 148 201, 318)

Com o aumento importante de casos de
tuberculose nos individuos idosos, populacao
acentuadamente crescente nos paises desen-
volvidos, e a elevada incidéncia de tuberculose
nos individuos com Sindroma de Imunodeficiéncia
Adqguirida surgiram noves grupos de risco com
elevada mortalidade. A contagiosidade pelos
individuos relapsos, que nao cumprem os regi-
mes terapéuticos, em geral infectados por bacilos
resistentes, individuos que hoje tém uma maior
sobrevida e sao fonte de multiplos novos casos
de resisténcias primarias, constituem uma grave
e dificil situagdo que coloca novos e crescentes
problemas na estratégia de luta contra a tuber-
culose.

Os meétodos actualmente utilizados no ras-
treio da tuberculose sdo pouco sensiveis, 62 a
70% o exame directo, 12 a 24 % o0 rastreio
radiolégico 1?7, dispendiosos, especialmente o
radiodiagnostico, e morosos, nao possibilitando
uma acg¢do terapéutica precoce, Unica via para
coartar a transmissao da infeccao, 0 gue assume
particular importancia em regioes de elevada
prevaléncia. E sobremaneira urgente a necessi-
dade de um metodo de diagnostico precoce, de
elevada sensibilidade e de uma conveniente
especificidade, que possibilite o rastreio da doenca,
permitindo afirmar quais os casos de infeccao
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FIGURA 2

EVOLUCAO DA MORTALIDADE POR TUBERCULOSE * NA EUROPA
COMPARADA A MORTALIDADE TOTAL POR DOENCAS
INFECCIOSAS E PARASITARIAS* — 1975, 1980 E 1985, N.° DE
CASOS, TODAS AS IDADES, AMBOS OS SEXOS, POR 100 000
HABITANTES
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Austria, A; Bélgica, B; Bulgdria, BU; Checeslovagquia, CZ; Dinamarca, DK; Espanha,
SP: Finlandia, FL; Franga, F; Grécia, G; Holanda, ND; Hungria, H: lrlanda;, IR; Islandia,
15; Italia, I; Jugoslavia, Y; Noruega, N; Polénia, PL; Portugal, P; Reino Unide, UK; Rep.
Democratica Alema, GD: Rep. Federal Alema, D; Suiga, SW; Suécia, S;

" Tuberculose do aparelho respiratério, (020-021), AB, & outras formas de tuber-
culose, (022-025; 0298}, A7 - 10, segundo a classificac@o das causas de morte,
ICD-8 Lista «As.

** Todas as causas de morte por doengas infecciosas e parasitarias, (01-07), (1},

segundo a classificagdo das causas de morte, |CD:8, Lista «As.
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QUADRO I

EVOLUCAO DA MORTALIDADE POR TUBERCULOSE* NA EUROPA
COMPARADA A MORTALIDADE TOTAL POR DOENGCAS INFECCIOSAS
E PARASITARIAS**-1975, 1980 E 1985, N.> DE CASOS, TODAS AS
IDADES, AMBOS 0OS SEXO0S, POR 100000 HABITANTES

1975 1980 1985
Tub. tt Tub. 13 Tub. tt
Austria 7.7- 9.9 54- 82 32- 52
Bélgica 44- 93 23- 7,2(a) 18- 7.7
Bulgaria 71-122 40- 7.2 2.9- l
Checoslovaquia 53- 83 28- 6,1(b) 18- 3,8
Dinamarca 16- 49 1.4- 441 12- 49
Espanha 72-16,6 3,9-10,5 2,7- 8,5(c)
. Finlandia 6,2-10,9 50- 9.2 37- 81
] Franca 5,5-15,2 3,0-13.0 21-132
Grécia 6.2-14,4 37- 86 26- 68
s‘, Holanda 1,5- 55 03- 44 03- 4.3
5 Hungria 13,0-18.7 10,8 - 14,2 6,1-10,4
Irlanda g,_1_--—;3T9_ 36- 91 ) 25- 7,7
\slandia 18- 6,0 0,9- 48 1,6- 50
ltalia 46- 6,0 27- 57 16- 4,0
Jugoslavia 12,0-23.8 9.8-17,4 5,3-12,1
| Noruega 22- 88 22- 7.3 20- 7.5
Polénia 12,8-18,9 8,3-15,9 54-11,3
: Portugal 9,6-23.2 6,1-14,8 38- 94
A Reino Unido (d) 29- 7.4 1,5- 48 11- 43
; R.D. Alemanha 651 - 9,4 & & 2,0- 5,0
RF. Alemanha  57-10,7 2,5- 7.8 1.7- 80
Suica . 49- 97 2.9- 7,0 21- 57
Suécia 43- 82 32- 7,0 14- 7.9
; * Tuberculose do aparelho respiratorio, (020-021), A8, e outras formas de tuberculose, (022-

-025; 029), A7 -10, segundo a classificagdo das causas de morte, |CD-8 Lista «As».

* Todas as causas de morle por doengas infecciosas e parasitarias, (01-07), (), segundo a
classificagao das causas de morte, ICD-8, Lista «A».

fa) 1979 (B) 1981. (c) 1984. (d) Inglaterra, Gales, Escocgia @ Irlanda do MNorte.
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QUADRO 11l

TAXAS DE INCIDENCIA DE TUBERCULOSE EM ALGUNS PAISES DA
EUROPA EM 1950, 1960, 1970, 1983 E EM 1987. CASOS POR 100 000
HABITANTES, PARA AMBOS 0OS SEXOS E TODAS AS IDADES

1950 1960 1970 1983 1987
Austria 1191 64,1 38,6 24,0 15,4
Bélgica 71,0 40,9 32,0 221 23,8
Dinamarca 58,9 20,9 13,8 7.4 _ﬁ
Espanha 89.3 70,3 65,3 274 24,4
Finlandia 2754 1729 110,2 39,2 22,9
Franca 149,3 83,7 66,1 22,8 18,4
Grécia —_ 133,89 60,4 15,2 18,7*
Holanda 159,3 50,9 19,7 8,6 91
Irlanda 228,9 1118 47 .4 26,3 23,9#
Islandia 129,4 438 20,1 9,6 5,4"
ltalia 187.9 116,9 = 61,0 31,6 4.4
Noruega 93,4 32,2 13.8 _'5‘0 7.4
R_oﬁy_gal — 182,6 1293 69,8 69,3
Reino Unido 154,9 64,4 28,6 14,5 g
Inglaterra, Gales 118,7 53,7 25,1 12,7
Irlanda do Norte 157.,2 64,9 24 4 _—
Escacia ) 188.9 74,6 353 16,3
Rep. Fed. f‘._l?m, 258,7 1255 79,6 31,9 18,4
Suécia 150,4 56,1 29,0 10,0 5.2
Suica 171,6 90,4 38,7 17,2 13,6"
Média 153,4 83,7 47,9 22,1 17,4

#=1984; "= 1086.

Nota: A Organizagdo Mundial de Sadde nao tem publicado elementos sobre a incidéncia da
luberculose na Europa; os principios da declaragéo (netificagao do clinico baseada em diagnéstico
clinico, baseada em diagndslico laboratorial, baseada apenas em nolificagdes laboratonais,
notificagées de médicos sentinelas, ete.) variam de Pais para Pais, pelo que a fiabilidade e a
comparabilidade dos dados é bastante aproximativa.
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que vao evoluir para doenga, que afirme a doenca
nos cerca de 25 % de doentes de tuberculose que
se mantém tuberculino negativos "% que leve a
clarificagdo dos resultados das provas de
tuberculina, o que é especialmente importante
nos doentes idosos em que as reaccdes
exuberantes sac fregquentemente resultado do
efeito «booster» 7% que possibilite aumentar a
rapidez e melhorar a probabilidade de afirmagac
do diagnéstico na meningite tuberculosa, na
tuberculose renal, éssea ou extrapulmonar, na
tuberculose da crianga.

As sondas de ADN, actualmente de custo
proibitivo para utilizacao frequente, tém uma
elevada sensibilidade e especificidade, mas apenas
quando os produtos contém 10%-10° bacilos, ©
que as torna inuteis para rastreioc ou para o
diagnéstico dos 40 a 60 % de formas de tuberculose
pulmonar que sdo negativas ao exame directo
bem como daquelas em que sdo escassos 0s
bacilos presentes '“. No entanto, um novo método
(PCR), descrito por Saiki, em 1988 #**! pos-
sibilitando a amplificagao de sequéncias de ADN
£, em consequéncia, a deteccdo de um pequeno
numero de bacilos, menos de 10, comegou a ser
avaliado no dominio da tuberculose (A. Hence, V.
Levy-Frébault, B. Gicquel, comunicagdo pessoal,
manuscrito em preparagao) com resultados
prometedores.

A elevada incidéncia de tuberculose esta hoje
em dia ligada a um baixo nivel de desenvolvi-
mento econémico, social, cultural, guer do pais,
quer, nos paises desenvolvidos, a grupos desfa-
vorecidos e ou marginalizados, como os imigran-
tes, os idosos, os alcodlicos e os drogados 345,
um metodo de rastreio deve ter um baixo custo
e nao exigir tecnologia muito diferenciada.

A descoberta de um antigénio especifico de
M. tuberculosis, o glicolipido fendlico denominado
PGL-Tb-l, a sua exiracgao e o seu isolamento (7!,
veio perspectivar o diagnéstico seroldgico como
a metodologia capaz de dar resposta as neces-
sidades prementes atras referidas. O primeiro
estudo seroldégico com este antigénio, integra o
presente trabalho.

1.3 Outras Micobacterioses

No estadio actual do conhecimento sao reconhe-
cidas pelo Internacional Working Group on My-
cobacterial Taxonomy 56 espécies de micobac-
térias, a maioria das quais identificadas a partir
da decada de 60 (Quadro [V) (202 268)
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O isolamento laboratorial de algumas destas
espécies em produtos humanos assume, actual-
mente, uma importancia consideravel, como, a
titulo de exemplo, assinala o Quadro V {80 280, 324}

Coloca-se, em consequéncia, a questac do
significado destes isolamentos, isto &, da afirma-
cao de colonizacao, de infecgao ou de agente de
doenga. Se a resposta a esta questao depende,
mesmo para uma micobactéria estritamente
patogénica, como M. tuberculosis, da resposta
imunitaria, (infeccao silenciosa e consequente
tuberculino positividade sem vacinagdo nem
sintomatologia, primo-infecgdo com sintomatolo-
gia, tuberculose pulmonar cavitaria, tuberculose
miliar), no respeitante as Micobactérias Nao
Tuberculosas, M.N.T., (denominagaa que abrange
todas as espécies de Micobactérias a excepgao
de M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum e de
M. lepree), a condigdo do sistema imunitario do
hospedeiro humano & determinante no estabele-
cimento das condigdes que possibilitarao a evolugao
de uma situagdo de colonizagdo, ou de infeccao,
para um quadro de doenca. Em consequéncia, os
progressos da Medicina, levando ao prolongamento
da vida em situacdes de intensa degradacédo das
condigbes de saude, recorrendo com frequéncia
crescente a quadros iatrogénicos de depressao
do sistema imunitario, muitas vezes em paralelo
com a pratica de técnicas invasivas, endoscopias,
proteses, transplantacdes, tem conduzido a
frequentes situagoes de doenca humana por
micobactérias ndo tuberculosas com multiplos
guadros clinicos, como as descritas no Quadro
V| (adaptado de 5 56 152, 204, 278, 293.7284. 520, 321y

A frequéncia de isolamentos das diferentes
espécies micobacterianas nos produtos humanos
e as situagbes clinicas descritas para cada
isolamento, bem como os isolamentos no meio
ambiente, permitem classificar as Micobactérias,
no respeitante a sua capacidade de provocar
doenga no Homem, em estritamente patogénicas,
potencialmente patogénicas ou oportunistas, e
saprofitas ou raramente patogénicas (Quadro VII)
(adaptado de 126 168. 285, 320, 321y

A fragilidade desta classificagao, que decorre
mais das condigoes do hospedeiro do que das
caracteristicas proprias a cada espécie, contagio-
sidade, patogenicidade, poder de invasao e viru-
l&ncia, é evidenciada pela epidemia da Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), em cujos
doentes multiplas espécies de Micobactérias Nao
Tuberculosas tém sido isoladas (Quadro VIII) %
228 @ em elevada frequéncia (Quadro IX) (141 2141,

As situagoes de doenca apenas podem eclo-
dir ap6s infeccdo. As M.N.T. tém sido isoladas
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i QUADRO IV
ESPECIES MICOBACTERIANAS RECONHECIDAS PELO INTERNATIONAL COMMITTEE

g OF SYSTEMATIC BACTERIOLOGY (I.C.S.B.)
: 1896 M lepras (Hansen, 1880) Lehman e Neumann
: M. tuberculosis (Zopf 1883) Lehman e Neumann
:I
2 1899 M. smegmatis (Trevisan, 1889) Lehman e Neumann
, M. phlei Lehman e Neumann
1901 M. avium Chester
! 1912 M.lepraemurium Marchou e Sorel
1923 M. chelonz Bergey et al
M. paratuberculosis Bergey et al
, 1826 M. marinum Aronson
j 1938 M. fortuitum da Costa Cruz
f 1950 M. ulcerans MacCeollum et a/
3
; 1955 M. kansasii Hauduroy
] 1956 M. scrofulaceum Prissick e Masson
: 1957 M. microti Reed em Breed et al
E 1958 M. xenopi Schwabacher
; 1962 M flavescens Bojalil, Cerbon e Trujilo
J M. gordonz Bojalil, Cerbon e Trujilo
:: 1964 M. vaccee Bénicke e Juhasz
1965 M. intracellulare (Cuttino e McCabe, 1949) Runyon
M. simiaz Karasseva et al
M. parafortuitum Tsukamura ef a/
M. nonchromogenicum Tsukamura
1966 M. thermoresistible Tsukamura
M. aurum Tsukamura
M. gastri Wayne
M. terrae Wayne
1867 M. chitae Tsukamura
1969 M. africanum Castets, Rist e Boisvert
1970 M. bovis Karlson e Lessel
M. triviale Kubica et al
1971 M. asiaticum Weiszfeiler ef al
M. duvali Stanford e Gunthorpe
M. gilvum Stanford '@ Gunthorpe
1972 M. szulgai Marks et al
M. necaurum Tsukamura
M. chelenei subsp. abscessus (Moore e Frerich, 1953) Kubica &t al
M. chelonei subsp. chelonei (Bergey et al, 1923) Kubica et al
1974 M. gadium Casal e Calero
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QUADRO IV (Continuagao)

1977 M. malmoense Schroder e Juhlin

1978 M. hamophilum Sompolinsky et al

1979 M. senegalense Chamoiseau
M. komossense Kazda e Maller
M. farcinogenes Chamoiseau

1980 M. sphagni Kazda

1981 M. agri Tsukamura et al
M. aichiense Tsukamura et al
M. chubuense Tsukamura et al
M. obuense Tsukamura et al
M. rhodesia Tsukamura et al
M. tokaiense Tsukamura et al

1983 M. austroafricanum Tsukamura et al
M. diernhoferi Tsukamura et al
M. fallax Levy-Frébault et al
M. porcinum Tsukamura et al
M. shimoidei Tsukamura et al

1984 M. pulveris Tsukamura et al

1986 M. moriokaense Tsukamura et al

1987 M. poriferse Tsukamura et al
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QUADRO V

MICOBACTERIAS ISOLADAS EM DIFERENTES LABORATORIOS. IMPORTANCIA
RELATIVA DOS ISOLAMENTOS DE MICOBACTERIAS TUBERCULOSAS" E DE MICO-
BACTERIAS NAO TUBERCULOSAS (M.N.T.). DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS

M.N.T. ISOLADAS

Franga Inglaterra Portugal
Institut Pasteur** Public Health Lab. H. Univ. Coimbra
1978-1984 1977-1984 1983-1984
Isolamentos Isclamentos Isolamentos

M. tuberculosis n=4954 M. tuberculosis n=16 i25 M. tuberculosis n=75
M. bovis n= 158 M. bovis n= 166 M. bg}r{s ne 1
M. africanum n= 59 M. africanum n= 184
BCG n= 134
M.N.T. (31,3 %) n=2410 M.N.T. (16,9%) n= 3400§ M.N.T. (10,5%) n= 8
M. forrw‘rum_ M. fortuitum M. fortuitum 1 estirpe
M chelonae 21,3% M chelonae 10,8 % -
M. gordonae 18,3 % B M. gordonae 3
M. kansasii 18_._2_% M. kansasii 17,7 % M. Ka_nsas.-’f 1
M. xenopi 9.7 % M. xenopi 36,7 % M. xenopi - 1
M. terrae 9.2 % M. terrae 0,3 %
M.A.LS.# 7.5 % M.A.I.S. 9.1% L
M. gastri 5,6 %
M. flavescens 4.2 % = am
M. marinum 0,4 ‘j@_ M. marinum 0.7 % M. marinum 1
M. szulgai 0,2 % M. szulgai 0,4 %
M. simiee 0,2 %
M. ulcerans 1 estirpe M. ulcerans 1 estirpe
M. thermoresistibile 1 estirpe
M. malmoense 1,0 %
Outras M.N.T. 51% Qutras M.N.T. 23,3.% M. vaccae 1 estirpe

Micobacterias Tuberculosas: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum e BCG

** Bervice de la Tuberculose et des Mycobactéries, Lab, Macional de Referéncia.

§ A percentagem dos isclamentos de M.N.T. observados é um valor médio num guadro de uma tendéncia
crescente: 1977 = 11,0 %;1980=16,3%. 1982=221% e 1984 =228 %.

# M.ALS. - grupo Mycobacterium avium- intracellulare-scrofulaceumn
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Para um diagnostico seroldgico precoce da Lepra e da Tuberculose

QUADRO VI

ESPECIES DE M!COBACTER!AS NAO TUBERCULOSAS REFERIDAS CONO AGENTES DE DOENGA
NO HOMEM. QUADROS CLINICOS DESCRITOS

1. Quadro clinico

Agente P Outros

M. avium d. pulmonar adenite cervical, d. dsteoarticular, meningite,
d. genito-urindria, disseminada, pos-cirurgia,
d. cutanea

M‘_r'nrraceh’u!are disseminadé” adenite c:erv_i{_:-a?, -d. osteoarticular

M. scrofulaceum adenite cervical d. pulmonar, disseminada

M. kansasii _d pulmaonar adenite cervicall,“ c_i._ésteoarticular. meningite,
d. genito-urinaria, disseminada, d. cutanea

M. xenopi d. pulmonar d. dsteoarticular, E genito-urindria

ﬂ;marmum d. cutanea d. ostecarticular, disseminada ol

M. ulcerans d. cuténea

M. fortuitum ) d. pulmonar adenite cervical, d. dsteoarticular, d. cutanea

:M. chelonae d. pulmonar adenite cervical, d. éstecarﬁ-cu!ar. disseminada,
d. cutdnea, prétese cardiaca, cirurgia oftalmica

M. haemophilum d. cutanea

M. simiae” d. pu?fﬁénar |

M. szulgai* d. pulmonar adenite cervical, d. osteoarticular, d. cutédnea

M. paratuberculosis™ d. intestinal

M:.as.-'a!‘fcum* d. pulmonar

M. ma;‘moénse' d. pulmonar adenite cervical, disseminada

M. shimoidei™ d. pulmonar

M. gordonse meningite d. dsteoarticular, disseminada, d. cutanea

M. terree™ d. pulmonar d. ésteoarticular, disseminada

M. triviale** d. osteoparticular

M. smegmatis"* d. pulmonar d. cutanea, protese cardiaca

M. nenchromogenicum™* d. pulmonar d. osteoarticular

M. thermoresistibile ™™ d. pulmenar d. dsteoarticular

M. flavescens™ d. pulmonar

M. bovis BCG™* me;ingite

.

Espécies raramente isoladas no Homem, frequentemente agentes de dicenga.
* Espécies frequentemente isoladas no Homem, mas raramente patogénicas.
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QUADRO VII

CLASSIFICACAO DAS ESPECIES MICOBACTERIANAS SEGUNDO A SUA
PATOGENICIDADE PARA O HOMEM

Estritamente

potencialmente patogénicas

raramente patogénicas

patogénicas (oportunistas) ou saprofitas
M. tuberculosis M. avium M. gordona
M. bovis M. intracellulare M. terres
M. africanum M. scrofulaceum M. triviale
M. kansasii M. nonchmmogenféu;:_
M. lepree M. xenopi M. flavescens
M. marinum M. gastri
M. u(cerans‘ M. simise M. farcinogenes
M. haemophilum M. szulgai M. microti
M. paratuberculosis M. lepraemurium
M. asiaticum
M. malmoense smegmatis™
M. shimoidei thermaoresistibile”
fallax™
M. fortuitum * phlei*
M. chelona™ vaccae”

. parafortuitum*

aurum*

chitae

duvalii

gilvum®

neeaurum®

gadium”

senegalense”

komossense™

sphagni”

agri”

aichiense”

chubuense*

obuense”

rhodesize”

tokaiense”

. austroafricanum™

. diernhoferi*

poreinum™

. pulveris™

morickaense”

| SIS| S| B RIX|R| R R R R|R|R|X|R|R ||| |E 2|8 2 g

. poriferae*

Micobactérias de crescimento rdpido.
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QUADRO VIII

MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS
ISOLADAS EM DOENTES COM SIDA

Estrita e Potencialmente
patogénicas

Saprofitas ou raramente
patogénicas

Micobactérias de crescimento rapido.

QUADRO IX

em animais e no meio ambiente, no solo, nas
poeiras, em plantas, na agua, tendo cada espécie
0 seu proprio nicho ecologico, havendo nitidas
variagbes geograficas no respeitante quer as
espécies isoladas guer a frequéncia do seu
isolamento.

A infecgdo humana por micobactérias poten-
cialmente patogénicas, que nao sao transmissiveis

M. haemophilum ﬁ _ggft_f?f??_ - de Homem ao Homem, decorre do contacto com
M. aviumintracelluiare M. terree shuienipado mals aniients O i X (adsuleds
M. scrofulaceum M. flavescens 286, 287. 289, 320) rofere algumas das possiveis fontes
= de contagio.
M. kansasii M. smegmatis* O conhecimento da existéncia de uma respos-
. . ta imunitaria do hospedeiro humano a uma dada
Meaebiapt M. micobactéria possibilitaria diferenciar as situa-
M. simia ¢bes de infeccao das de colonizacao.
Os estudos efectuados com sensitinas
M. szulgai — PPD's (Purified Protein Derivated) obtidos por
- metodologia semelhante & tuberculina (PPD obtido
i < de M. tuberculosis)— de varias espécies, (M.
M. malmoense avium, M. gordonae, M. kansasii, M. marinum, M.
scrofulaceum, M. uleerans, M. xenopi, M. chelonae,
M. fortuitum* M. duvalii, M. flavescens, M. fortuitum, M. gilvum,
B e M. neocaurum, M. nonchromogenicum e M. vaccas)
M. chelonae *

tém procurado conhecer a existéncia de uma
resposta imunitdria a micobactérias do meio
ambiente {51, 260, 271, 2?3!‘

FF_IEQUENC[A DE DOENGA POR M.N.T., MICOBACTERIAS
NAO TUBERCULOSAS, EM DOENTES COM SIDA, NOS E.U.A.

E NUM HOSPITAL FRANCES

E.U.A. 1979 - 1987

Hosp. C.B., Paris, Franga 1983 - 1986

tt SIDA n=41349 tt SIDA n=316
M.N.T. 2269 (5,5%) M.N.T. 43 (13,6 %)
' M. avium Complex 96,1 % M. avium intracellulare 76,7 %
| M. kansasii 2,9% M. xenopi 11,6 %
i:li M. gordonae 0,6 % M. kansasii 7,0 %
' M. fortuitum 0,3 % M. gordonae 1 estirpe
M. chelonae 0,3% M. form;‘runr:_" 1 estirpe
M. chelona 1 estirpe
M. aurum 3 1 estirpe
M. simise 1 estirpe
M. terrae 1 estirpe
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QUADRO X

MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS NO MEIO AMBIENTE

Agua

Agente Anim‘air_,
Solo r:';g;; lzi;; Mar Piscina Potavel HomeRias

M. avium + + e + = + Aves
M. intracellulare - - + - - + Aves
M. scrofulaceum - - b + - + Suinos
M. kansasii - + + - + + BO\;i-nos, suinos
M. xenopi + + + = - + Suinos
M. marinum - + + + - - Peixes”
M. ulcerans - - - - - - LI
M. fortuitum - + + + + - Bovinos, suinos
M. chelonae - + + + - - Bovinos, suinos
M. haemophilum - -~ == o= 2 — -
M. simize - - ] &= = 5 =3
M. szulgai - - == = + - -
M. paratuberculosis - - - - - - Bovinos, caprinos
M. asiaticum - - - = - - —
M. malmoense - - == = sy - s
M. shimoidei - = = = = = =
M. gordonae + + - - + + —
M. terree + + + - + = =
M. triviale + + + - = - i
M. smegmatis + - + + + — -
M. nonchromogenicum + + + = = = i
M. thermoresistibile + - - - - L <
M. flavescens + + + - + — =
* De aquario.

Se foi possivel demonstrar uma relagao
qualitativa e quantitativa entre a presenca de
certas micobactérias no meio ambiente e a resposta
a testes cutdneos a sensitinas dessas mesmas
micobacterias, nao se obtiveram correlagoes
lineares entre uma dada espécie e respectiva

sensitina ¥7®; reacgées imunitaria cruzadas, entre
espécies micobacterianas ' e entre estas e
outras bactérias como Nocardia, Corynebacte-
rium e Rhodococcus, constatadas in vitro 412421
tém sido confirmadas no terreno 25%; a existéncia
de correlagées entre a sensibilidade a tuberculina
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QUADRO Xl

ESPECIES MICOBACTERIANAS ISOLADAS EM INDIVIDUOS

SAUDAVEIS

Na pele sem lesdes*

Mas fezes**

M. avium-intracellulare M. avium-intracellulare
M. terra M. malmoense

M. simiae M. simia

M. gordonas M. gordonae -
M. scrofulaceum

M. szulgai i

M. flavescens

E_fortur'rum

Micobactérias nao identificadas
de crescimento lento e rapido

Micobactérias isoladas em 29 % (85/291) dos individuos estudados.
* Micobactérias isoladas em 52 % (26/50) dos individuos estudados.

e a sensibilidade a outras sensitinas
micobacterianas, sendo a eficacia da vacinagao
pelo BCG inversamente proporcional a presenca
de M.N.T. no meio ambiente, foi evidenciada 259
#9: no entanto, a resposta cutanea a sensitina
de uma dada micobactéria ndc possibilita, face
a multiplicidade de reacgoes cruzadas possiveis,
a afirmagao de infecgao por essa micobactéria.

A acuidade do problema da diferenciacao de
colonizacdo de infeccdao acentua-se face ao
conhecimento da frequéncia e da multiplicidade
de espécies micobacterianas isoladas do Homem
saudavel, quer da pele integra®, quer das
fezes 3% (Quadro Xl).

A possibilidade de conhecer uma resposta
antigénica especifica a uma dada micobactéria,
dependera do conhecimento de antigénios es-
pecificos para as diferentes espécies micobacte-
rianas, do seu isolamento e da sua producac.

1.4 Infeccdes por micobactérias em Portugal

Documentos histéricos permitem afirmar a
existéncia em Portugal, no século Xll, de casos

40

de lepra 1*¢". A epidemia acompanhou natural-
mente a evolucao da situagao epidemioldgica
europeia, regredindo a partir dos séculos XV ou
XVI. No inicio deste século, embora nao existindo
entao recenseamento, 0s doentes leprosos por-
tugueses eram estimados em cerca de 500 2.
Muitos viviam integrados na populagao exercendo
uma actividade profissional 1%,

Uma politica isolacionista dos doentes, ditan-
do o seu internamento coercivo, foi estabelecida
por decreto-lei, criando, em 1947, uma estrutura
centralizada para combate a lepra em Portugal.
Esta politica, instaurada entre nos em flagrante
contraste com as politicas sanitarias nao isola-
cionistas entdo ja correntes noutros paises da
Europa, veio a ser abolida apenas em 1976,
embora desde a década de 60 a sua aplicagao,
porgue chocante e nao justificada, fosse escassa.

Actualmente os doentes dependem dos Ser-
vicos de Saude da area da sua residéncia,
existindo uma estrutura central com funcoes nor-
mativas no dominio da metodologia diagnéstica,
da classificagdao das formas clinicas, do segui-
mento dos doentes e rastreio dos seus contac-
tantes, e dos esquemas terapéuticos basicos a
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adoptar, providenciando formagédo técnico-cien-
tifica, e assegurando a vigilancia epidemioldgica,
mantendo actualizado um ficheiro central dos
doentes de Hansen.

A endemia de lepra encontra-se, em Portugal,
em fase de regressac acentuada, sendo escas-
S80S 08 novos casos — 13 em 1984, 23 em 1985,
16 em 1986, 17 em 1987 e 12 em 1988 /222,
Assim, a taxa de incidéncia foi neste ultimo ano
de 0,12 casos por 100 000 habitantes. A preva-
|éncia observada foi, em 1988, de 15,2 casos por
100 000 habitantes. No entanto a importancia da
doenga € menor ao analisarmos os dados de
1987, ano em gue foram referidos 1925 doentes,
verificamos que apenas 9 %, 150 doentes, eram
considerados clinicamente activos 22", Com-
preende-se assim a diminuicdo de 19 % obser-
vada no numero total de doentes entre 1987 e
1988: individuos clinicamente inactivos ha longos
anos foram excluidos do Ficheiro Nacional de
doentes de Hansen em consequéncia de uma
visdao actual do conceito de doenga. A elevada
idade media dos doentes, 61,2 anos, e a predo-
minéncia de formas multibacilares, 77,6 %, sao
indicadores epidemiolégicos da préxima extincao
da endemia, resultado da melhoria socio-econémica
da populacao, da melhor cobertura sanitaria, da
terapéutica multipia.

Esta situacao é concordante com a observada
nos outros Paises europeus em que a lepra, ou
ja se extinguiu, ou ainda persiste com uma baixa
incidéncia anual, como a Espanha, a ltalia, a
Grecia e a Irlanda.

Contrastante é a situacao que se verifica no
dominio da tuberculose. Em 1987, Portugal
apresenta a taxa de incidéncia de tuberculose
mais elevada de entre os Paises europeus de que
obtivemos dados, com 69,3 casos por 100 000
habitantes, um valor quatro vezes superior a taxa
media europeia (Quadro IlI).

A hoje reconhecida ineficacia da vacinacao
pelo BCG na diminuicdo da transmissao da
tuberculose #™!, ndo explica a situagdo. Se
compararmos a Noruega (vacinagdao pelo BCG
obrigatdria), a Holanda (vacinagao pelo BCG
inexistente) e Portugal no Quadro Ill, vemos que
na Holanda a reducdo da taxa de incidéncia foi
elevada, de 159,3 por 100 000 em 1950 para 19,7
por 100000 em 1970, na Noruega foi de 93,4
para 13,8 casos por 100000, enquanto em Por-
tugal a diminuigao da taxa de incidéncia foi muito
escassa.

Uma estrutura de cuidados de Satide vertical,
centralizada, dispondo de meios para lutar contra

uma doenga cujos doentes foram longos anos
legalmente apoiados, e apesar do esforco de
tantos profissionais de Saude, foi incapaz de
controlar a tuberculose em Portugal.

As desigualdades sociais tém uma menor
relevancia na lepra do gue na tuberculose, sendo
a grave situagao epidémica gue se observa entre
nos resultante dos desniveis economicos e sociais
que hoje persistem entre Portugal e a restante
Europa? As estruturas de Saude tém sofrido de
inadequacao face a uma doenca de elevada
contagiosidade? A elevada incidéncia de alcoolismo
persistente na sociedade portuguesa e um factor
a considerar? Quaisquer que sejam as respostas,
uma enorme accao resta a desenvolver a fim de
modificar, melhorando, procurando controlar, a
epidemia de tuberculose em Portugal.

Pouco se conhece da ecologia das micobac-
térias nao tuberculosas entre nos.

Os primeiros isolamentos, de Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium phlei e de Mycobacte-
rium murium, publicados em 1962 por H.L. David
e M.O. Ramalho'", vao de par com os progres-
soos entao efectuados nos dominios da definicao
de novas espécies e da metodologia para a sua
identificacao.

Os dados actualmente existentes sao respei-
tanies, apenas, aos isolamentos em produtos de
doentes, quer como agentes de doenca, quer
como contaminantes. O Laboratério de Tubercu-
lose do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo
Jorge, do Porto, isolou e identificou 8 especies
de micobactérias nao tuberculosas, num total de
240 estirpes correspondendo a 3.4 % do total dos
isolamentos efectuados entre 1981 e 1985 223,
No mesmo periodo, o Laboratoire de la Tubercu-
lose et des Mycobactéries do Institut Pasteur, em
Paris, recebeu, para identificagdo, estirpes de
diversos Laboratorios da regiao de Lisboa, de
entre as quais 28,2 % eram micobactérias nao
tuberculosas, de 10 espécies diferentes (H.L.
David, comunicacao pessoal). Esta percentagem,
mais elevada, é compreensivel, dado que em
muitos casos as estirpes enviadas correspondiam
a suspeitas de micobactérias nao tuberculosas.

Estes elementos, detalhados no Quadro XII,
sdo insuficientes para um conhecimento minimo
da ecologia das micobactérias nao tuberculosas
no Pais.

Desde o fim do século passado muitos médicos
e investigadores poriugueses tém trabalhado em
Micobacteriologia, constituindo a tuberculose e a
sua clinica, o tema da maioria das publicagoes.
Sem menosprezo para qualquer autor, permito-
-me salientar alguns trabalhos cientificos.
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No ambito da terapéutica da tuberculose, dois
trabalhos: um, o «ensaio sobre os principios do
tratamento da tuberculose pulmonar e da luta
contra a tuberculose, em especial na sua aplica-
¢ao ao meio portugués, baseado nos resultados
do tratamento médico prolongado de 600 doen-
tes...», de Mario de Alemguer ¥; outro, de reper-
cussao internacional, sobre o uso da cortisona no
tratamento de certas formas de tuberculose, da
autoria de Fernando da Fonseca ("7,

QUADRO XlI

No dominio da Bacteriologia, o trabalho de E.
Carvalho, estabelecendo as relagoes matematicas
gue permitem calcular, ao exame directo no
microscopio optico, o nimero total de bacilos
existentes num esfregago, bem como a correlagao
entre o nimero de bacilos observados e o numero
de coldnias do crescimento em cultura, publicado
em 1932 2! é ainda hoje correntemente citado.

Na Histéria da lepra um portugués tem um
lugar destacado: Zeferino Faledo. O seu sentido

ESPECIES DE MICOBACTERIAS TUBERCULOSAS E NAO TUBERCULOSAS
ISOLADAS E IDENTIFICADAS NO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE DR.
RICARDO JORGE, LABORATORIO DE TUBERCULOSE DO PORTO (Directora:
Dra. M.F. Pereira), E ESPECIES ISOLADAS EM PORTUGAL EM DIVERSOS
LABORATORIOS E ENVIADAS AO LABORATOIRE DE TUBERCULOSE ET DES
MYCOBACTERIES DO INSTITUT PASTEUR, PARIS (Director: Prof. Dr. H.L.
David), PARA IDENTIFICACAO, DURANTE CINCO ANOS — 1981 A 1985

INSA, PORTO INST. PASTEUR, PARIS
n % n %o
Total 7087 Total 227
M. tuberculosis 6804 96,0 M. tuberculosis 162 71,4
BCG 43 0.6 M. africanum 1 0.4
Micob. ndo Tub. 240 3.4 Micob. nao Tub. 64 28,2
M. avium-intracell. 29 12,0 M. avium-intracell. 1 1.6
M. fortuitum 67 27.9 M. fortuitum 18 28,1
M. kansasii 8 3.3
M. chelonae 10 4.1 M. chelonze 4 6,3
M. gordonae 29 12,0 M. gordonze 19 29,7
«Radish» group 31 12,9 M. terree 10 15,6
M. aurum 16 6,6
M. flavescens 16 8,6 M. marinum 3 4,7
Nao Classificadas 34 14,1 M. xenopi 1 1,6
M. scrofulaceum 1 1,6
M. simize 1 1,6
M. triviale 1 1,6
Escotocromogénicas
de crescimento rapido 5 7.8
42
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de observacao clinica no estudo cuidado dos
doentes leprosos permitiu-lhe, no Congresso
Internacional de Dermatologia que decorreu em
Viena de 5 a 10 de Setembro de 1892, para além
de uma comunicagdo sobre a lepra em Portu-
gal®®, afirmar que «o primeiro sintoma de lepra
€ a rinite, e que frequentemente a perfuragio do
septo nasal é o primeiro e unico sintoma de
doencga» 254,

Falcao fundamentou o conceito de transmis-
sao aérea da lepra a partir da mucosa nasal dos
doentes leprosos.

2. Glicolipidos fendlicos

De entre as moléculas de superficie das mico-
bactérias, que sdo apresentadas ao hospedeiro
e presumivelmente por ele reconhecidas, as mais
estudadas tém sido os lipidos. As micobactérias
distinguem-se por produzirem compostos lipidicos
unicos, gue participam da estrutura e fungoes da
parede e das membranas celulares'? 13},

De entre todos os lipidos micobacterianos,
tém fungoes antigénicas os fosfolipidos de manose
e os glicolipidos.

Os glicolipidos antigénicos conhecidos per-
tencem a trés classes, os glicopeptidolipidos, os
glicolipidos derivados da trealose e os glicolipidos
fendlicos 3",

Os glicopeptidolipidos tém um caracter imu-
nogénico e antigénico; um possivel papel protec-
tor para a sobrevivéncia da bactéria no interior
da célula do hospedeiro, que seria ilustrado quer
na imagem ultraestrutural por fibrilhas que ro-
deiam a bactéria e gque se espessam gquando da
fagocitose por um macréfago ('® 89, quer, segun-
do alguns autores, pela capacidade de serem
receptores de micobacteriofagos ("' 27 foi
recentemente negado 234,

Brennan '?7-28.2%) mostrou que os antigénios de
superficie responsaveis pela serotipagem dos 31
serotipos do complexo MAIS (Mycobacterium
avium-intracellulare-scrofulaceum), demonstrados
por Schaeffer (258 2570 g3¢ derivados do
anteriormente denominado micosido C, sdo glico-
peptidolipidos. Actualmente, é possivel a identi-
ficacdo e a classificacdo de todos os membros
do complexo MAIS, a partir das caracteristicas
fisicas dos glicopeptidolipidos, seus constituin-
tes, por cromatografia de camada fina (284,

A disponibilidade de anticorpos monoclonais
contra os epitopos, contra as unidades oligogli-
cosidicas especificas da espécie e do tipo,
possibilitam a classificacdo de todas as culturas

de M. avium!'?’. 8. 5. 85 193) o gue releva de
particular interesse face a elevada incidéncia de
infecgoes que actualmente se observam, em
particular em doentes com SIDA (7. 141. 228),

Os glicolipidos derivados da trealose sao uma
familia composta pelo «cord factor», os sulfatidos
e os lipooligosacarideos.

O «cord factor», dimicolato de trealose,
encontra-se em todas as micobactérias, & imu-
noestimulante, indutor de granulomas %, e tem,
quando purificado, capacidade antigénica, sendo
inibidor da fosforilizacdo oxidativa "2,

Os sulfatidos, esteres de trealose 2-sulfato e
acidos ftioceranicos, sao elementos da viruléncia
das micobactérias, quer por potenciarem a accgao
toxica do «cord factor», quer por inibirem a fusao
fagosoma-lisosoma nos macréfagos hospedeiros.

Os lipooligosacaridos com trealose encontra-
dos em micobactérias, M. smegamatis, M. kan-
sasii, M. fortuitum, M. gordonee, M. xenopi, M.
malmoense, M. szulgai, tém uma porgao osidica,
de estrutura propria a cada espécie, com, capa-
cidade antigénica especifica ',

Actualmente, o mais importante dos grupos
de glicolipidos é o composto pelos glicolipidos
fendlicos (PGL). Anteriormente denominados de
glicosidos do fenol-ftiocerol dimococerosato, os
micosidos foram inicialmente descritos por D. W,
Smith %) em 1960 e por Gatambide-Odgier em
1965 2% a partir de M. kansasii, isolaram um
glicolipido especifico, o micosido A, determina-
ram a composicdo da cadeia glucidica e as
ligagdes a um grupo fendlico por um oligoglicosil,
bem como a composicdo do ftrisacarido: 2,4-di-
O-metil-ramnopiranosido, 2-O-metilfucopiranosido,
e 2-O-metil-ramnopiranosido.

No entanto, os PGL, definidos como sendo
«glicolipidos especificos de tipo, de origem
bacteriana» (*°®), apenas voltaram a ser objecto
de particular atencdo a partir da descoberta de
um glicolipido fendlico especifico e com elevada
antigenicidade de M. leprae, por Hunter, Barrow
e Brennan, em 1981 (28 142),

A porgao sacaridica deste PGL, denominado
PGL-I, foi determinada como sendo um trisaca-
rido caracteristico, composto por 3,6-di-O-metil-
D-glucopiranose, 2,3-di-O-metil-L-ramnopiranose
e 3-0-metil-L-ramnopiranose % %3, Posteriormente,
foram também descritos dois outros PGL menores
de M. leprze, denominados PGL-Il e PGL-III,
diferindo do PGL-| pela auséncia de um grupo O-
CH, no C-2 da penuitima ramnose, no PGL-ll, e
pela auséncia de um grupo O-CH, em C-3 da
glucose distal, no PGL-III "% "4 O PGL-l tem
propriedades antigénicas e a possibilidade de
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detecgao de anticorpos anti-PGL no soro de
doentes com lepra foi demonstrada 3% 57 43, No
entanto, os métodos seroldgicos habituais reve-
laram-se inadequados face a esta molécula
hidrofoba "2/, pelo que se recorreu a incorpora-
cao do PGL-l1 em liposomas *® ou a adaptacéo
do método E.L.I.S.A. 328,

As propriedades antigénicas do PGL-l sao
inerentes a porcao osidica do glicolipido fendlico,
a qual foi. recentemente, obtida por sintese ("4
1185)

A atencao suscitada pelo PGL-| levou a um
novo interesse pelos micosidos ja conhecidos, e
a procura de outros PGL especificos de outras
micobactérias.

Puzo e colaboradores (1% 1% demonstraram,
utilizando novas técnicas, que a porgao sa-
caridica do micosido A, de M. kansasii, era um
tetrasacarido e nao um trisacarido como anterior-
mente descrito por MaclLennon e colaboradores
em 196108 por Gastambier-Odier em 1970 2%
'21.122) @ por Brennan e colaboradores em 1981 (142
143}

O tetrasacarido tem como composigao:
2,6-dideoxi-4-0O -Me-p-arabinohexopiranosil; 2-0 -
Me-L-Fucopiranosido; 2-0 -Me-L-ramnopiranosido;
2,4-di-O -Me-L-ramnopiranosido. 5

O micosido A; agora denominado de PGL-KI,
revela-se como especifico: um antisoro de coelho
nao reage com extractos de 23 outras espécies
micobacterianas, reage com o extracio de M.
gastri, e reage com 100 % das estirpes de M.
kansasii testadas 215 218),

O micosido G, isolado em 1965 a partir de
M. marinum, apresenta um monosacarido, 3-0-
metil-L-ramnose, na sua porgao osidica 1% 258},
Cruoud e colaboradores mostraram que existem
outros glicolipidos, sendo a fracgao G 5 muite
imunogénica para o coelho, e que, embora nao
existindo na estirpe padrao de M. marinum, ©
micosido G esté presente em todas as estirpes
estudadas, cujos extractos reagiram com o antisoro
obtido no coelho (8,

O micosidd B, caracteristico de M. bovis, foi
isolado em 1957 por Smith e colaboradores e
contém, a semelhanca do micosido G, apenas um
componente na sua fracgcao sacaridica, descrita
como sendo 2-0-metil-ramnose 3 2% Recente-
mente, foi referido que o soro de animais infec-
tados por M. bovis reagia com o micosido B (P.J.
Brennan, comunicacao pessoal), e Daffé redefiniu
a estrutura do micosido B, afirmando-a como 2-
0-metil-a-L-ramnosildacilfenol-ftiocerol 172,

A partir da estirpe de M. fuberculosis deno-
minada «Canetti», Daffé e colaboradores, em
1987, extrairam e identificaram um novo PGL, o
qual foi denominado PGL-Tb-I . A sua porgao
osidica € constituida poer um trisacarido, com-
posto por 2-0-metil-a-L-ramnose, ramnose e 2,3,4-
tri-0-metil-fucose. De assinalar a existéncia de
um aglicar comum aoc do micosido B, lembrando
a proximidade taxonémica destas duas espécies.
Papa e cplaboradores mostraram a especificidade
do PGL-Tb-l, cujo anti-soro obtido no coelho,
reagiu com todos os extractos de M. tuberculosis
estudados, com excepcao da estirpe padrao, H

QUADRO Xl
ESTRUTURA QUIMICA DOS GLICOLIPIDOS FENOLICOS MICOBACTERIANOS
CONHECIDOS
Glicolipidos fendlicos
Espécies
CFT Aclcares
M. marinum + 3-0-Me-Rha
M. bovis + 2-0-Me- L-Rha
M. leprae + 3-0-Me-Rha; 2,3-di-0-Me-Rha; 3,6-di-0-Me-Glc
M. kansasii - 2-0-Me-Rha; 2,4-di-0-Me-Rha; 2-0-Me-4-0-Ac-Fuc;

2,6-dideoxihexose

M. tuberculosis + 2-0-Me-Rha; Rha;

2,3,4-tri-0-Me-Fuc

CFT: dimicocerosato de fenolftiocerel.

Mota: M. gastri contem um PGL de estrutura semelhante & de M. kansasii.
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37RV, e nao reagiu com extractos de 18 outras
espécies micobacterianas, tendo havido no entando
reaccao com extractos de M. bovis BCG, M.
xenopi, M. flavescens, M. fallax e M. terrae?'"
=%, reaccbes que estudos recentes nao confirmaram
(Papa, F. e H.L. David, comunicagao pessoal).

Ja em 1988, Puzo e colaboradores confirma-
ram que M. kansasii e M. gastri produzem o
mesmo PGL 1292,

O Quadro Xl apresenta, de forma esquematica,
os PGL conhecidos.

3. Material e métodos
3.1 Populacido

Foram objecto de estudo soros de doentes com
lepra, com tuberculose, individuos saudaveis
contactantes de doentes com lepra e individuos
sem doenga aparente, saudaveis.

3.1.1 Doentes com lepra

Do Ficheiro Central de Doentes de Hansen, da
Direccao Geral de Cuidados de Saulde Primarios,
DGCSP, foram constituides, em 1986, quatro gru-
pos de populacdo compostos, respectivamente,
por:

a) individuos com formas multibacilares diag-
nosticados e tendo iniciado terapéutica ha
menos de 5 anos;

b) individuos com formas multibacilares diag-
nosticados e tendo iniciado terapéutica ha
mais de 5 anos;

¢) individuos com formas paucibacilares dia-
gnosticados e tendo iniciado terapéutica
ha menos de 5 anos;

d) individuos com formas paucibacilares dia-
gnosticados e tendo iniciado terapéutica
ha mais de 5 anos.

Consideraram-se formas multibacilares as formas
de lepra classificadas como lepromatosas, LL, e
borderline lepromatosa, BL, e como formas pau-
cibacilares as formas tuberculoides, TT, border-
line tuberculoides, BT e, de entre os doentes
classificados como tendo uma forma Indetermi-
nada, |, os lepromino positivos.

De cada uma destas quatro populagdes foram
constituidas duas amostiras, por tiragem & sorte,
utilizando uma tabela de nimeros aleatorios, uma
de 50 individuos, e uma segunda de 5 individuos,

sendo a primeira a amostra base e a segunda
para substituicao dos nao respondentes.

Constituidas as amostras, foram contactados
0s responsaveis distritais dos doentes de Hansen
a quem, uma vez informados dos objectivos do
estudo e do apoio concedido ao mesmo pela
DGCSP, foi solicitada a convocacado dos doentes
integrantes das amostras residindo no respectivo
distrito. Uma calendarizagao foi estabelecida a
nivel nacional, © que nos permitiu estar presente
junto do médico assistente guando da comparén-
cia do doente em resposta a convocacao,; infor-
mado o doente, foi-lhe solicitada a participacao
no estudo e a consequente colheita imediata de
sangue. Em alguns distritos, os responsaveis
pela doengca de Hansen, para além de promove-
rem a convocagao dos doentes, procederam as
colheitas de sangue.

No respeitante a composicao final dos grupos,
0s grupos dos doentes com lepra com formas
multibacilares diagnosticados e tendo iniciado
terapéutica ha menos de 5 anos, L/M-5, e dos
doentes com formas multibacilares diagnostica-
dos e tendo iniciado terapéutica ha mais de 5
anos, L/M+5, ficaram consiituidos por 50 in-
dividuos cada; o grupo dos doentes com formas
paucibacilares diagnosticados e tendo iniciado
terapéutica ha menos de 5 anos, L/P-5, por 41
e o grupo com formas paucibacilares diagnosti-
cados e tendo iniciado terapéutica ha mais de 5
anos, L/P+5, também por 41 doentes. Em relagao
a estes dois ultimos grupos, apesar dos 5 doen-
tes suplementares previstos para a substituicao
dos nao respondentes, nao foi possivel obter os
50 doentes pretendidos. As nao respostas as
convocagoes (embora em multiplos casos nos
tenhamos deslocado a residéncia do doente)
devem-se, em nosso entender, principalmente ao
facto de serem doentes com formas minor da
doenca, sem sintomatologia, alguns antigos, e
que recebendo a medicacao pelo Correio, nao
valorizam a observacdo pelo médico assistente.

O mapa da Figura 3 mostra a distribuicéo a
nivel nacional dos doentes com lepra integrantes
do estudo, o Quadro XIV apresenta a distribuicao
por sexos e grupos etarios e o Quadro XV
apresenta dados clinicos, bacterioldgicos e a
resposta a lepromina dos doentes.

3.1.2 Contactantes de doentes com lepra

Foram definidos a priori dois grupos de contac-
tantes: um, C-L/M-5, composto de 50 individuos,
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FIGURA 3

LOCALIZACAO GEOGRAFICA A NIVEL NACIONAL DOS
DOENTES COM LEPRA INTEGRANTES DO ESTUDO, DOS
OBSERVADOS E DOS NAO RESPONDENTES

4 doentes observados
4d. faltosos
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QUADRO XIV

DISTRIBUICAO POR GRUPOS ETARIOS E POR SEXOS DOS DOENTES COM

LEPRA INTEGRANDO 0S GRUPOS L/M-5, L/M+5, L/P-5 E L/P+5

L/M-5 L/M+5 L/P-5 L/P+5
Idade n=50 n=50 n=4 n=41
F M F M F M F M
<15 — -— — — — — — —
15-29 2 2 = — — 1 1 —
30-39 3 B 3 3 — 1 —_ 1
40-49 —_ 8 3 4 2 4 1 3
50-59 5 14 3 9 6 8 2 5
=60 3 8 11 14 2, 9 16 12
Total 14 36 20 30 17 24 20 21
QUADRO XV

CARACTERISTICAS DOS DOENTES DE HANSEN INTEGRANTES DOS GRUPOS L/
M-5, L/M+5, L/P-5 E L/P+5 NO RESPEITANTE A SUA SITUACAO CLINICA E
BACTERIOLOGICA, ACTIVOS E INACTIVOS, E A RESPOSTA AO TESTE DE

LEPROMINA
Classif. de L/M-5 LIM+5 LIP-5 L/P45

Jdopling LL  BL LL  BL I BT 7T BT TT Total

n= 39 12 45 4 8 13 20 5 36 182

Activo 31 11 2 1 2 3 2 = == g2
Inactivo 8 1 43 3 6 10 18 5 36 130
Lepromino
Positivo 0 0 0] 0 8 13 20 5 36 82
Negativo 39 12 45 4 0 0 0 0 0 100
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habitando ha pelo menos dois anos com um
doente com uma forma multibacilar recente, in-
tegrante do grupo L/M-5; outro, C-L/P-5, compos-
to de 50 individuos, habitando ha pelo menos dois
anos com um doente com uma forma paucibacilar
recente, integrante do grupo L/P-5.

Para a constituigao dos grupos de Contactan-
tes, seguiu-se como metodologia o convite &

QUADRO XVI
DISTRIBUICAO POR GRUPOS ETARIOS E POR
SEXOS DOS CONTACTANTES DOS DOENTES
COM LEPRA INTEGRANDO OS GRUPOS C-L/
M-5 E C-L/P-5

s C-LIM-5 C-L/P-5
e M F M
%15 2 a1 o _1__-—-
1_5-19 1 e 1 —
20-29 B 2 3 5 1
30-39 5 & ) 3 _1_
40—49 6 1 2 3
50-59 1 4 2 =
260 3 — 4 —
Total 20 13 18 6

participacao no estudo aos acompanhantes dos
doentes dos grupos L/M-5 e L/P-5, quando da
observagao destes, no caso de obedecerem aos
critérios definidos, permitindo de imediato a co-
Ilheita de sangue. Dado que muitos doentes se
apresentaram a convocacao ndao acompanhados,
e também porque nao foi facil a sensibilizagao
dos acompanhantes, os grupos ficaram consti-
tufdos por 33 individuos, grupo C/M-5 e por 24
individuos, o grupo C/P-5.

O Quadro XVI apresenta a composicdo por
grupos etarios e por sexos dos dois grupos de
Contactantes de doentes com lepra.

3.1.3 Doentes com tuberculose

Constituido por 50 individuos, com formas de
tuberculose confirmadas bactericlogicamente por
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cultura, em curso de tratamento, (Tub); nenhum
dos doentes se encontrava submetido ou tinha
sido submetido a qualquer terapéutica imunossu-
pressora ou com corticoterapia. Os doentes es-
colhidos encontram-se guer em regime ambu-
latorio (S. de Doencas Pulmonares, Centro de
Salde do Lumiar, Consulta Externa do Servico
de Doengas Pulmonares do H. de Santa Maria,

QUADRO XVII

DISTRIBUICAO POR GRUPOS
ETARIOS E POR SEXOS DOS
DOENTES COM TUBERCULOSE
INTEGRANDO O GRUPO TUB

Tub
Idade n=>50
F

<15 —

15-19 1

20-29

30-39

40-49

[T I B T O R

50-59

oy
N (W ([ [ [ (NN

=60 =

Total 17 33

em Lisboa), quer hospitalizados (Servigo de
Doencas Pulmonares do H. de Pulido Valente,
Servigo de Pediatria do H. de Santa Maria, em
Lisboca e Servigo de Doencas Infecto-Conta-
giosas do H. de S. Jodo, Porio); a escolha foi
aleatdria; por ordem de inscricao na Consulta,
nos dias da nossa ida as Consultas Externas
(sem informagdo prévia dos seus responsa-
veis), sendo os doentes convidados a participar
no estudo e a permitir a imediata colheita de
sangue (ndo houve qualguer escusa); pela inte-
gragao no estudo dos doentes hospitalizados
que cbedeciam as condicoes necessarias, guando
da nossa ida aos Servigos hospitalares refe-
ridos.

O Quadro XVIl apresenta a distribuicao por
sexos e grupos etarios dos doentes.
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3.1.4 Individuos saudaveis, grupo testemunha

Definimos como individuos saudaveis (Test) aqueles
que nao referiam histéria de qualquer doenga
crénico-degenerativa, nao apresentavam qualquer
afecgé@o aguda, nao referiam tuberculose nos dois
anos anteriores, nem tinham feito uma terapéutica
antibiética, imunossupressora ou corticoterapia

FIGURA 4

nos dois meses antecedentes a recolha de sangue.
O grupo foi constituido por trabalhadores de
Salde, professores do Ensino Preparatério e por
operarios que responderam positivamente a nossa
solicitagao.

A todos os 137 individuos foi feita uma prova
de tuberculina, com 5 U. de PPD (Lab. Berna,
Suiga), com leitura as 48 horas, e uma prova de

RESPOSTAS AS PROVAS DE TUBERCULINA E DE LEPRO-
MINA OBSERVADAS NOS INDIVIDUOS SAUDAVEIS INTE-
GRANTES DO GRUPO TEST. NUMERO DE RESPOSTAS E
PERCENTAGEM DE RESPOSTAS SEGUNDO A DIMENSAO

DAS REACCOES CUTANEAS

n=137

mm

. :
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s
=
m 7 éi
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s T i-4 578 1Ghis B
.'°..- n=137
.s
& "_, PP S
®— o lepromina  SONSE
Benanane © luberculina IHIN
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QUADRO XVl

DISTRIBUICAO POR GRUPOS
ETARIOS E POR SEXOS DOS
INDIVIDUOS SAUDAVEIS INTE-
GRANDO O GRUPO TEST

Test
Idade n=137
F

3 = =
15-19 = =
20-29 12 7
30-39 21 25
40-49 31 19
50-59 8 10
=60 2 2
Total 74 63

lepromina (Ministério da Saude, Portugal), com
leitura aos 21 dias, momento em que foi feita a
colheita de sangue. Os critérios de leitura foram,
respectivamente, o da American Thoracic Socie-
ty %, para o Mantoux, e o expresso por Ridley
e Jopling ?** para a prova de lepromina. Os
respectivos resultados, mostrando a resposta
imunitaria celular do grupo dos individuos saudaveis
no momento da sua participagdo no estudo,
apresentam-se na Figura 4.

O Quadro XVII apresenta a populacac por
grupos etdrios e por sexos.

3.1.5 Colheita, transporte e conservagdo dos
soros

O sangue, colhido por pun¢ao venosa, foi con-
servado a 4°C, em caixa frigorifica até ao
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge; a
centrifugacao e obtencdo do soro ndo ocorreu
para além de oito dias apds a colheita; cada soro
foi dividido em dois tubos, sendo um deles
congelado a 20°C negativos, e o outro, tratado
com azido de sédio, 1/1000, e conservado a 4 °C.

3.2 Antigénios

O PGL-I, de M. lepres, foi fornecido por R. J. W.
Rees, (IMMLEP) ap6s solicitagdo a Organizacgao
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Mundial da Saude; os Micosidos B e G, e 0o PGL-
K-l, respectivamente exiraidos e purificados a
partir das estirpes de M. bovis BCG CIPT-14-
004-0001, M. marinum CIPT 14-012-0006 e M.
kansasii CIPT-14-011-0001 (=ATCC12478) por F.
Papa, foram-nos gentilmente cedidos por H. L.
David (Service de la Tuberculose et des Myco-
bactéries, Institut Pasteur, Paris, Franga); o PGL-
Tb-l, de M. tuberculosis, extraido a partir das
estirpes Canetti CIPT 14-001-00059, 00060, 00061
e 00062 foi-nos oferecido por M. Daffé e
Colegas (Cenire de Recherche de Biochimie et
de Génétiques Cellulaires du C.N.R.S., Toulouse,
Franga).

3.3 Metodologia Laboratorial

Utilizamos a técnica denominada E.L.I.S.A., En-
zyme-linked immunosorbent assay, por ser cor-
rentemente utilizada para afirmar a presenca de
anticorpos no soro, quer em biologia clinica, quer
em investigacdo, dado ser uma técnica simples,
répida, pouco dispendiosa, sensivel e quantitati-
va (95, asu'

Esta técnica ja tinha sido anteriormente uti-
lizada por diferentes autores para o PGL-l; o
problema maior que punha era resultante da
elevada apolaridade do glicolipido fendlico, que
dificulta a sua aderéncia a placa. Trés métodos
foram seguidos: o da utilizagao de um solvente,
na sequéncia dos trabalhos de Reggiardo, Vas-
quez e Schnaper ?*”) com outros lipidos micobac-
terianos, seja cloroformio/metanol (2:1 por vo-
lume) (Brett e col. ®%) seja o hexano, (Hunter,
Fujiwara e Brennan ('*); o da deacetilagdo, usa-
do por Young e Buchanan *2%), procurando obter
uma melhor polaridade do antigénio; e o da
sonicagao do PGL, apds suspensao em tampao
carbonato-bicarbonato (Cho e col. ¥7).

Face aos resultados expressos por esies e
outros autores (% 255 3231 gptamos pela solugdo
dos diferentes PGL em hexano, na concentragao
de 5pg/ml.

No respeitante & dilui¢do do soro, 1/250, e a
concentragdo de antigénio a utilizar, para o PGL-
I, 125 ng, para o PGL-K-I, o micosido G, e o
micosido B, 250 ng cada, seguimos os valores
descritos na literatura por diferentes autores 7
194,215, 326) Pgra o PGL-Tb-l, a ser usado pela
primeira vez, efectuamos testes E.L.1.S.A., com
a metodologia adiante descrita em pormenor,
usando, com uma mesma concentracdo de anti-
génio, uma série de crescentes diluicoes de um
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soro seleccionado, e com uma mesma concen-
tragao do soro seleccionado, crescentes quanti-
dades de antigénio. A diluigdo 6ptima do soro
revelou-se ser de 1/250, e a quantidade ideal de
antigénio de 250ng de PGL-Tb-| 1281,

Assim, os testes E.L.I.S.A. foram efectuados
como segue:

1 — os PGL, foram dissolvidos em hexano,
nas concentragoes atras referidas e co-
locadas nos pogos das placas (Luxlon,
de CML, Nemours, Franga), que seca-
ram a 37 °C durante 12 horas;

2 — a saturacéo foi feita com solugido de
albumina sérica bovina (BSA) em tam-
pao salino de fosfato (PBS) a 5 %, 100yl
por pogo, sendo as placas cobertas com
folha aderente (Flow Lab., E.U.A.), du-
rante duas horas, a 37 °C;

3 — ap6s quatro lavagens com PBS, 100ul
de soro diluido a 1/250 em PBS foi co-
locado em cada poco, € mantido, sob
folha aderente, a 37 °C, durante 2 horas;

4 — depois de 4 novas lavagens com PBS,
foi introduzido em cada pogo, 100ul de
conjugado, imunoglobulina M anti-huma-
na de cabra, conjugada com p-galacto-
sidase, diluida a 1/1000 em PBS, com
pH 7.4, conforme as instrugbes do fabri-
cante (Lab. Biosis, Compiegne, Franga),
gue se manteve durante duas horas, a
37°C, sob folha aderente;

5 — feitas 4 novas lavagens com PBS, foi
adicionado a cada pogo 100ul de subs-
trato [orto-nitrofenil B-galactopiranoside
(Merck), 0,8 ug/ml, e j-mercaptoetanol,
6 ul/ml, dissolvidos em tampéo (K,HPO,
0,1M, pH 7, MgSO, 1 mM, MnSQ, 2 mM,
Mg titriplex 2 mM)], permanecendo as
placas, sob folha aderente, 2 horas a
37°C;

6— a leitura foi entao feita, num espectro-
fotometro a 414 nm (Titertek Multiscan,
Lab. Flow, E.U.A.).

O valor retido da leitura optica, A 414,
foi a diferenca entre o resultado da lei-
tura observado num pogo com antigénio
e a observada para o mesmo soro num
pogo sem antigénio, a multiplicar pelo
resultado da razao de 1.0 pelo valor da
leitura do testemunho de coloragdo posi-
tivo.

O teste E.L.I.S.A. foi feito em duplicado
para cada soro e cada um dos 5 anti-

génios. Optamos, sistematicamente, pelo
pelo menor dos valores obtidos. Nos ca-
sos, pouco frequentes, de disparidade
entre os dois resultados observados para
um dado soro e um determinado antigé-
nio foi feito um terceiro teste.

3.4 Estatistica

Os célculos estatisticos foram feitos utilizando o
programa Statworks (Data Metrics Inc., Philadel-
phia, U.S.A.) em Apple Macintosh.

4. Resultados
4.1 Resposta aos antigénios homdlogos
4.1.1 Nos doentes com lepra

A definicao de um limiar de positividade para o
teste E.L.1.S.A. utilizando como antigénio o PGL-
| nas condicdes tecnicas atras referidas, foi
obtido pela comparacao das respostas imunogé-
nicas do grupo testemunha e do grupo dos
doentes multibacilares com diagndstico ha menos
de 5 anos, L/M-5. A Figura 5 apresenta os
resultados obtidos, distinguindo-se com clareza
duas populagées distintas; foi assim determinado
como limiar de positividade o valor de A414
0,100.

A Figura 6 permite visualizar o conjunto de
resultados obtidos nos quatro grupos de doentes
com lepra, L/M-5, L/M+5, L/P-5 e L/P+5 compara-
dos com os do grupo testemunha Test; a média
e o desvio padrao, a positividade e a negativi-
dade, a sensibilidade e a especificidade obser-
vadas em cada grupo sao detalhadas no Qua-
dro XIX.

Uma primeira leitura evidencia um valor médio
superior ao limiar de positividade nos grupos L/
M-5, L/IM+5 e L/P-5, observando-se uma forte
resposta antigénica no grupo L/M-5, cerca de trés
vezes e meia superior ao valor limite de positi-
vidade; é também clara a menor resposta imu-
nitria ao antigénio PGL-| dos doentes integrando
0 grupo L/P-5, quando comparada com a dos
grupos multibacilares, com um valor médio igual
a cerca de 50 % do menor daqueles, se bem que
ainda positivo.

Estes trés grupos apresentam valores médios
significativamente diferentes do ponto de vista
estatistico dos obtidos no grupo Test; ja no grupo
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QUADRO XIX

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A 414> 0,100) E NEGATIVIDADE
A 414 < 0,100), SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE, OBSERVADOS EM TESTE
E.L.L.S.A., NA RESPOSTA IMUNITARIA EM Ig M AO ANTIGENIO PGL-l NOS
SOROS DOS DOENTES DOS GRUPOS L/M-5, L/IM+5, L/P-5 E L/P+5, E NOS

SOROS DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST

PGL-1

L/M-5 L/IM+5 L/P-5 L/IP+5 Test

Teste E.L.LS.A. n=50 n=50 n=41 n=41 n=137
Ad414 média 0,354 * 0,265°" 0,142°¢ 0,053¢ 0,0452 ¢
d. padrédo 0,302 0,283 0,223 0,076 0,0611

Positivo/negativo 48/2 29/21 15/26 8/33 13/124

Sensibilidade 96,0 % 58,0 % 36,6 % 19,5 %

Especificidade 90,5 % 90,5 % 90,5 % 90,5 %

ab

e ® — Diferengas estatisticamente significativas em relacéo a ® (Teste de Student, s = 0,000, s = 0,000

e s=0,000); 9 nao difere estatisticamente de ® {T. de Student, s=0,518).

L/P+5 foi obtida uma meédia de resposta que &
nitidamente negativa, aproximadamente 50 % do
limite de positividade, e que nao difere estatis-
ticamente de forma significativa do valor do grupo
Test.

A leitura dos resultados obtidos, caso a caso,
€ expressa em casos com resposta positiva e
casos com resposta negativa ao teste E.L.I.S.A,,
mostra uma diferente clivagem entre os quatro
grupos de doentes leprosos. Assim, apenas nos
grupos multibacilares se observou uma maioria
de resultados positivos, contrariamente aos grupos
paucibacilares; mau grado apresentar um valor
médio de resultados positivo, no grupe L/P-5
menos de metade dos doentes tém uma resposta
positiva. Os valores de sensibilidade e de
especificidade, apresentados no Quadro XIX,
evidenciam a valorizag@o das respostas positivas
e negativas, tendo em conta os resultados do
grupo testemunha e a importancia dos resultados
falsamente positivos nele observados.

Salienta-se a elevada sensibilidade observa-
da no teste, quando efectuado em doentes de
lepra com formas multibacilares recentes.

A situagao clinica dos doentes integrando
cada um dos grupos multibacilares, L/IM-5 e L/
M+5 e paucibacilares, L/P-5 e L/P+5 nao €
semelhante:

a) por integrarem, como referido em Material

e Métodos, individuos com formas clinicas
diferentes de lepra, segundo a classifica-
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¢ao de Jopling, doentes LL, do pole lepro-
matoso e doentes BL, borderline leproma-
tosos, nos grupos L/M-5 e L/M+5 e formas
BB, borderline puras, |, indeterminadas,
BT, borderline tuberculoides, e TT, pola-
res tuberculoides, nos grupos L/P-5 e L/
P+5;

b) por os grupos dos doentes multibacilares
e paucibacilares integrarem doentes con-
siderados clinicamente activos e outros
como inactivos, classificagdo que nas for-
mas multibacilares corresponde a afirma-
¢dao bacteriolégica da presenga de bacilos
de Hansen no muco nasal efou no exsu-
dado de lesdes cutadneas, e nas formas
paucibacilares ao critério do médico res-
ponsével como resultado da avaliacao das
manifestagdes clinicas da doenca;

¢) por haver doentes submetidos a diferentes
regimes terapéuticos, basicamente doen-
tes em terapéutica multipla, DDS+CLF ou
DDS+CLF+RIF, em monoterapia, DDS, e
doentes apenas em observagao, sem te-
rapéutica.

Os resultados observados segundo as formas
clinicas integrantes da classificagdo de Jopling,
atras referidas em a), sdo presentes no Quadro
XX. Salienta-se a mais forte resposta antigénica
observada nas formas multibacilares, LL e BL, e
a auséncia de uma diferenca estatisticamente
significativa entre resultados obtidos nos soros



ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1992

FIGURA 5

RESPOSTA ANTIGENICA EM Ig M, EM TESTE E.L..S.A,,
OBSERVADA NO SORO DOS DOENTES DE LEPRA INTE-
GRANDO O GRUPO L/M-5 E NOS SOROS DOS INDIVIDUOS
DO GRUPO TEST, AO PGL-I
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FIGURA 6

RESPOSTA ANTIGENICA EM Ig M, EM TESTE E.L.I.S.A., OBSERVADA NO SORO
DOS DOENTES DE LEPRA INTEGRANDO OS GRUPOS L/M-5, L/IM+5, L/P-5 E L/IP+5
E NOS SOROS DOS INDIVIDUOS DO GRUPO TEST, AO PGL-I
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QUADRO XX

L/M+s L/p-5

n=50 n=dq

L/P+s C-L/M-5
n=41 n=33

C-L/p-5
n=24

MEDIA E DESVIO PADRAQ, POSITIVIDADE (A 414 > 0,100) E NEGATIVIDADE (A 414 < 0,100),
SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE, OBSERVADOS EM TESTE E.L.1.S.A., NA RESPOSTA
IMUNITARIA EM Ig M AO ANTIGENIO PGL-I NOS SOROS DOS DOENTES DE HANSEN
CLASSIFICADOS, SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE RIDLEY E JOPLING, COM FORMAS
DE LEPRA LEPROMATOSA, LL, BORDERLINE LEPROMATOSA, BL, INDETERMINADA, I,
BORDERLINE TUBERCULOIDE, BT, E TUBERCULOIDE, TT, EM COMPARACAO COM O
GRUPO TESTEMUNHA, TEST.

PGL | LL BL I BT T Test
Teste E.L.LS.A, n=84 n=16 n=8 n=18 n=56 n=137
A414 média 0,303 ® 0,348" 0,129¢ 0,189 ¢ 0,063 ¢ 0,045
d. padrao 0,293 0,336 0,222 0,285 0,0087 0,061
Positivo/negativo 63/21 13/3 3/5 8/10 12/44 13/124
Sensibilidade 75,0 % 81,3% 37.5 % 44.4 % 21,4 %
Especificidade 90,5 % 90,5 % 90,5 % 90,5 % 90,5 %

a b, c

e $=0,000); e nao difere estatisticamente de ' (Teste de Student, s=0,105).

54

ef— Diferengas estatisticamente significativas em relacao a ' (Teste de Student, s=0,000 e s =0,000; s = 0,003
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FIGURA 7

RESPOSTA SEROLOGICA AO PGL-l (Ilg M) EM RELACAO COM O ESPECTRO IMU-
NOLOGICO DA LEPRA (ESQUEMA DE RIDLEY E JOPLING). VALORES MEDIOS DE A 414
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FIGURA 8

RESPOSTA SEROLOGICA AO PGL-l (Il M) EM RELACAO COM O ESPECTRO IMU-
NOLOGICO DA LEPRA (ESQUEMA DE RIDLEY E JOPLING). VALORES DE SENSIBILIDADE
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dos doentes com uma forma tuberculoide polar,
TT, e os obtidos no grupo Test dos individuos
saudaveis.

As Figuras 7 e 8 apresentam a resposta
serolégica, quer em valores médios de A414,
Figura 7, quer no respeitante aos valores de
sensibilidade, calculados, Figura 8, em relagdo
com o espectro imunoldgico da lepra, segundo o
diagrama de Ridley e Jopling.

Tendo em conta a forma de doenga, multiba-
cilar e paucibacilar, e o tempo de evolugdo da
doenca, recente e tardia, procurou-se conhecer
a existéncia de diferencas entre os doentes
considerados activos e os inactivos. Assim, nos
grupos L/M-5 e L/M+5 verificou-se nado haver
diferencas estatisticamente significativas entre
as médias dos activos e dos inactivos (com a
reserva devida ao reduzido efectivo do grupo L/
M+5 activo) (Quadra XXI).

A inexisténcia de casos activos entre os
doentes integrantes do grupo L/P+5 apenas permite
saber da auséncia de uma diferenga
estatisticamente significativa entre as respostas
antigénicas dos doentes activos e inactivos inte-
grantes do grupo L/P-5 (Quadro XXII).

Se tivermos apenas em conta, grosso modo,
a forma de doenca, isto &, multibacilares e
paucibacilares, nao valorizando o tempo de
diagnostico, e compararmos os resultados dos
individuos com doenca em actividade face aos
com doenca considerada sem actividade, verifi-
camos, como mostra o Quadro XXIII, haver uma
forte resposta dos doentes activos multibacilares,
que se traduz, alias, por uma sensibilidade de
100 %, dado serem positivos nestes doentes

QUADRO XXI

todos os resultados obtidos. Observa-se gue €
significativa estatisticamente a diferenca entre os
resultados dos activos face aos inactivos, quer
no grupo dos multibacilares, quer no dos pauci-
bacilares.

O Quadro XXIl mostra os valores da sensi-
bilidade, especificidade, valor predictivo de um
resultado positivo e de um resultado negativo e
a eficiéncia do teste quando aplicado aos quatro
grupos referidos.

O interesse ultimo de um teste diagndstico,
seja de diagnoéstico clinico seja de diagndstico
epidemiolégico, de rastreio, & o de distinguir os
individuos doentes dos saudaveis, estejam ou
ndo infectados. O grupo dos doentes activos,
independentemente da forma de lepra que apre-
sentam, prefigura um verdadeiro grupo doente,
em condigbes de necessidade de diagnéstico. O
teste E.L.I.S.A. utilizando o antigénio PGL-I no
diagndstico de individuos com lepra em activi-
dade, quer com formas paucibacilares quer
multibacilares, é objectivado nos valores da
sensibilidade, 98 %, de especificidade, 90,5 %,
do valor predictivo de um resultado positivo,
79,4 %, e negativo, 99,2 %, e da eficiéncia global
do teste, 92,6 %, que o Quadro XXIV apresenta.

O estudo das respostas falsamente positivas,
observadas no grupo testemunha, permite-nos
afirmar que este antigénio néo diferencia entre os
individuos sauddveis os infectados, lepromino reac-
tivos, dos nao infectados, lepromino negativos,
como mostra o Quadro XXV.

Uma possivel diminuicao da resposta antigé-
nica, decorrente da idade, nao se observa nos
doentes de lepra estudados, quer nos multibacila-

MEDIA E DESVIO PADRAO, OBSERVADOS EM TESTE E.L.I.S.A., NA RESPOS-
TA IMUNITARIA EM Ig M AO ANTIGENIO PGL-I NOS SOROS DOS DOENTES
DE HANSEN ACTIVOS E INACTIVOS DOS GRUPOS L/M-5 E L/M+5 E NOS

SOROS DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST

L/M-5 L/M+5
PGL-I Test
Teste E.L.L.S.A. Activos Inactivos Activos Inactivos n=137
n=41 n=9 n=3 n=47
A 414 média 0,382* 0,287°* 0,730¢ 0,226¢ 0,045 *
d. padrao 0,321 0,234 0,093 0,263 0,061

a

versus b—E:riferen-:a estatisticamente nao significativa (Teste de Student, s=0,410); ¢ versus

" — diferenga estatisticamente significativa (Teste de Student, s=0,002); > % ¢ 9 significativamente
diferentes de ® (Teste de Student, s=0,000; s=0,000; s=0,000; s=0,000).
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QUADRO XXII
MEDIA E DESVIO PADRAO, OBSERVADOS EM TESTE E.L.I.S.A., NA RESPOS-
TA IMUNITARIA EM Ig M AO ANTIGENIO PGL-l NOS SOROS DOS DOENTES
DE HANSEN ACTIVOS E INACTIVOS DOS GRUPOS L/P-5 E L/P+5 E NOS
SOROS DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST

L/P-5 L/P+5
PGL-1 Test
Teste E.L.I.S.A. Activos Inactivos Activos Inactivos n=137
n=7 n=234 n=0 n=41
A 414 meédia 0;229* 0,124° — 0,053°¢ 0,045 ¢
d. padrao 0,155 0,232 — 0,076 0,061

2 versus "—dilerenga estatisticamente ndo significativa (Teste de Student, s=0,262); © versus
9 — diferenca estatisticamente n&o significativa (Teste de Student, s=0,068);  versus %" versus ¢
versus d—diferenq:as estatisticamente significativas (Teste de Student, s = 0,000; s=0,001; © versus
d—diferenq:a estatisticamente nao significativa (Teste de Student, s=0,516).

QUADRO XXl

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A 414 = 0,100) E NEGATIVIDADE
(A414 < 0,100), SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE, VALOR PREDICTIVO DE
UM RESULTADO POSITIVO, VALOR PREDICTIVO DE UM RESULTADO NEGATIVO
E EFICIENCIA GLOBAL, OBSERVADOS EM TESTE E.L.L.S.A., NA RESPOSTA
IMUNITARIA EM Ig M AO ANTIGENIO PGL-I NOS SOROS DOS DOENTES DOS
GRUPOS L/M-5, L/M+5, L/P-5 E L/P+5, E NOS SOROS DO GRUPO TESTEMUNHA,

TEST

Multibacilares

Paucibacilares

PGL-I (LL+BL) (BT+TT) Test
TesrBLASA Activos Inactivos Activos Inactivos Ut
n=44 n=56 n=7 n=75
A414 média 0,405° 0,236" 0,229° 0,085¢ 0,045¢
_ d. padrao 0,323 0,257 0.155 0,168 0,061
Positivo/Negativo 44/0 32/24 61 17/58 13/124
Sensibilidade 100,0 % 571% 85,7 % 29,3 %
Especificidade 90,5 % 90,5 % 90,5 % 90,5 %
Valor Pred. R. Posit. 75,9 % 71,1 % 35,0 % 53,6 %
lalor Pred. R. Negat. 100,0 % 83.8 % 78,5 % 68,1 %
Eficiéncia 92,8 % 80,8 % 73,6 % 67,1 %
a bio

§=10,000; s=0,000; e 5=0,014).

¢ de ? (Teste de Student, s=0,033).

2 significativamente diferente de

b

e d—Diferanr;as estatisticamente significativas em relagdo a °® (Teste de Student, s=0,000;
(Teste de Student, s=0,004) e
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QUADRO XXIV

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A 414 > 0,100) E NEGA-
TIVIDADE (A 414 < 0,100), SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE, VALOR
PREDICTIVO DE UM RESULTADO POSITIVO, VALOR PREDICTIVO DE
UM RESULTADO NEGATIVO E EFICIENCIA GLOBAL, OBSERVADOS
EM TESTE E.L..S.A., NA RESPOSTA IMUNITARIA EM Ig M AO
ANTIGENIO PGL-I NOS SOROS DOS DOENTES DE HANSEN
CONSIDERADOS ACTIVOS E INACTIVOS, INDEPENDENTEMENTE DA
SUA CONDICAO DE MULTIBACILARES E DE PAUCIBACILARES, E

NOS SOROS DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST

ACTIVOS INACTIVOS
PGL-I Test
Teste E.L.I.S.A. Multi e Paucibac. Multi e Paucibac. n=137
n=51 n=131
A414 média 0,381¢° 0,149° 0,045¢
d. padrao 0,310 0,223 0,061
Positivo/Negativo 50/1 49/82 13/124
Sensibilidade 98,0 %
Especificidade 90,5 %
Valor Pred. R. Posit. 79,4 %
Valor Pred. R. Negat. 99.2 % y
Eficiéncia 92,6 %

a b, a e b

versus versus versus
Student, s =0,000; s=0,000; s=0.000).

&

res, quer nos paucibacilares, clinicamente activos
ou inactivos (Quadro XXVI).

Igualmente, a condigao feminina ou masculina
nao se apresenta responsavel por qualquer dife-
renca de intensidade de resposta nestes doentes
(Quadro XXVII).

Nada é possivel concluir sobre o provavel
papel da terapéutica nos resultados obtidos, dado
que todos os doentes se encontravam sob medi-
cacao, sendo esta sempre multipla nos doentes
activos, independentemente da forma clinica.
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— Diferencas estatisticamente significativas (Teste de

4.,1.2 Nos contactantes de doentes com
lepra

Os dois grupos de individuos aparentemente
saudéveis contactantes de doentes de Hansen
com formas recentes, C-L/M-5 e C-L/P-5, apre-
sentam uma resposta antigénica, em Ig M, ao
antigénio PGL-l, no teste E.L..S.A., seme-
lhante & observada no grupo testemunha.
O Quadro XXVIII documenta os resultados obti-
dos.
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QUADRO XXV

RESPOSTA A LEPROMINA DOS INDIVIDUOS INTEGRANTES
DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST, EM RELACAO COM A
RESPOSTA ANTIGENICA EM Ig M DOS RESPECTIVOS SOROS,
EM TESTE E.L.I.S.A., AO ANTIGENIO PGL-I

Reaccdo a lepromina
PGL-I

E.L.IL.S.A reactivos nao reactivos Total
T =5mm <5mm
POSITIVO 9 4 13
A414=0,100
NEGATIVO 85 a9 —
. Ad414<0,100
Total " 94 43 137

Mao se observa uma diferenga estatisticamente significativa entre os resultados
no teste E.L.I.S.A, dos individuos reactivos e dos nao reactivos (T. de Student:
s =0,604).

QUADRO XXVI

MEDIA E DESVIO PADRAO OBSERVADOS EM TESTE E.L.I.S.A, NA RESPOSTA IMUNITARIA EM
lg M AO ANTIGENIO PGL-I NOS SOROS DOS DOENTES DE HANSEN DOS GRUPOS MULTIBA-
CILARES, L/M-5 E L/M+5, E PAUCIBACILARES, L/P-5 E L/P+5, COM MENOS E MAIS DE 60 ANOS,
ACTIVOS E INACTIVOS

PGL- Multibacilares (LL+BL) Paucibacilares (BT+TT)
Teste E.L.I.S.A. Activos Inactivos Activos Inactivos
60 =60 <60 =60 < 60 =60 <60 =60
{darle n(.__34 n=10 n=32 n=24 n=34 n=4 n=33 n=42
Ad414 0,436° 0,329° 0,263° 0,263¢ 0,091¢ 0,333 00919 0,106"
d. padrao 0,337 0,265 0,276 0,276 0,036 0,118 0,132 0,232

Nao se observam diferengas estatisticamente significativas entre ® @ ® e 9 g 9 e " (Teste de Student, s=0,359; s = 0,539;
e s=0,745),
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QUADRO XXVII

MEDIA E DESVIO PADRAO OBSERVADOS EM TESTE E.L.I.S.A., NA RESPOSTA IMUNITARIA EM
Ilg M AO ANTIGENIO PGL-l1 NOS SOROS DOS DOENTES DE HANSEN DOS GRUPOS MULTIBA-
CILARES, L/M-5 E L/M+5, E PAUCIBACILARES, L/P-5 E L/P+5, ACTIVOS E INACTIVOS, SEGUNDO
O SEXO

Multibacilares (LL+BL) Paucibacilares (BT+TT)
- PgL" Activos Inactivos Activos Inactivos
este E.L.I.S.A. Wazies B Masc. Ean Masc. Fem. Masc. Fem.
n=31 n=13 n=35 n=21 n=3 n=4 n=42 n =33
Ad414 pn 0,404% 0,433° 0,225 0,261¢ 0,300 0,175 0,1029 0,058"
d. padrao 0,337 0,297 0,239 0,292 0,121 0,72 0,172 0,072

2 versus " ® versus % ® versus ' ® 9 versus " — diferencas estatisticamente nao significativas (Teste de Student, s = 0,790; s = 0,623;

5=0,334 e s=0,281).

QUADRO XXVIII
MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A 414 > 0,100) E NEGATIVIDADE
(A414 < 0,100), EM TESTE E.L.I.S.A., NA RESPOSTA IMUNITARIA EM Ig M
AO ANTIGENIO PGL-I NOS SOROS DOS CONTACTANTES DOS DOENTES DO
GRUPO L/M-5, GRUPO C-L/M-5, E NOS DO GRUPO L/P-5, GRUPO C-L//P-
5, COMPARADOS AOS DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST, L/P-5 E L/P+5

PGL-I C-L/M-5 C-L/P-5 TEST L/P-5 L/IP+5
Teste E.L..S.A n=33 n=245 n=137 n=41 n=41
Ad414 média 0,0332 0,034° 0,045¢ 0,142¢ 0,053 ¢
d. padrao 0,035 0,029 0,061 0,223 0,076
Positivo/negativo 2/31 1/23 13/124 15/26 8/33
2 versus ™ ® versus © e Pversus ©— Diferengas estatisticamente ndo significativas (Teste de Kolmogorov-

Smirnov, s=0,187; s=0,241; s=0,147); ® versus ® e © versus 9 — diferengas estatisticamente nao
significativas (Teste de Kolmagorov-Smirnov, s = 0,294 s=0,198); ® versus ® e ° versus ®— Diferengas
estatisticamente significativas (Teste de Kolmogorov-Smirnov, s=0,034; s =0,015);

60



ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1992

4.1.3 Nos doentes com tuberculose

O teste E.L.I.S.A. para conhecer a resposta imu-
nitaria ao PGL-Tb-l, em Ig M, efectuado no soro
dos doentes com tuberculose, grupo Tub, e nos
individuos saudaveis do grupo Test, revelou duas
populacbes distintas, como mostra a Figura 9. O
limiar de positividade definido foi de A414=
=0,100.

Considerando este limiar, 49 dos 50 doentes
do grupo Tub apresentaram uma resposta antigé-
nica positiva; 13 dos 137 individuos saudaveis
apresentaram também um valor de A414 > 0,100,
resultados classificados de falsos positivos.

A media de valores observados nos dois grupos,
os desvios padrao, a sensibilidade, de 98 %, a
especificidade, de 90,5 %, os valores predictivos
de um resultado positivo e negativo, e a eficiéncia
global do teste, 92,5 %, detalham--se no Quadro
XXIX.

QUADRO XXIX

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE
(A 414> 0,00) E NEGATIVIDADE (A 414 < 0,100),
VALOR PREDICTIVO DE UM RESULTADO
POSITIVO E DE UM RESULTADO NEGATIVO,
OBSERVADOS EM TESTE E.L.I.S.A., NA
RESPOSTA IMUNITARIA EM Ig M AO ANTIGE-
NIO PGL-Tb-I NOS SOROS DOS DOENTES
TUBERCULOSOS, TUB, E NOS SOROS DOS
INDIVIDUOS DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST

O sexo masculino ou feminino dos doentes nao
significa, no grupo estudado, um factor de variacao
da resposta antigénica, em Ig M, ao PGL-Tb-l
(Quadro XXX).

No sentido de avaliar se a reactividade a
tuberculina estava correlacionada com as respos-
tas obtidas, procurou-se verificar se os individuos
do grupo Test, tuberculino reactivos, apresentavam
uma resposta ao teste E.L.I.S.A. significativamente
diferente da dos individuos néo reactivos, o que
ndo se observou (Quadro XXXI).

QUADRO XXX

MEDIA E DESVIO PADRAO, OBSERVADOS
NOS DOENTES TUBERCULOSOS, GRUPO TUB,
SEGUNDO OS SEXOS, NA RESPOSTA
ANTIGENICA EM Ig M DOS RESPECTIVOS
SOROS, EM TESTE E.L.L.S.A., AO ANTIGENIO
PGL-Tb-I.

PGL-Th-I Masc. Femin. Total
Teste E.L.I.S.A. n=33 n=17 n=50
A414 media 0,212* 0,215° 0,213
d. padrao 0,130 0,150 0,136

MNio se oberva uma diferenga estatisticamente significativa
entre ® e P (Teste de Student, s=0,961).

QUADRO XXXI

RESPOSTA A TUBERCULINA DOS INDIVIDUOS
INTEGRANTES DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST,
EM RELACAO COM A RESPOSTA ANTIGENICA

PGL-Th-| Tub Test EM Ig M DOS RESPECTIVOS SOROS, EM
Teste E.L.LS.A. n=50 n=137 TESTE E.L.L.S.A., AO ANTIGENIO PGL-Tb-I
A 414 média 0,213* 0,0448°
d. padrao 0,136 0,0508 T Reacgédo a tuberculina
iti i E.L.LS.A. Reactivos  Nao reactivos
Positivo/negativo 491 13/124 S i <5mm
Sensibilidade 98,0 % POSITIVO 9 4 13
Especificidade 90,5 % A41420,100
Valor Pred. R. Posit. 79,0 % NEGATIVO 105 19 124
A414 <0,100
Valor Pred. R. Neg. 99,2 %
2 137
Eficiéncia 92,5 % AL i 3 9

2 versus "—-Diferema estatisticamente significativa (Teste de
Student, s=0,000)

Nao se oberva uma diferenga estatisticamente significativa
entre os resultados no teste E.L.|.S.A. dos individuos reactivos
e dos nao reactivos (Teste de Student, s =0,448).
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4.2 Resposta aos antigénios heterdlogos

No sentido de averiguar da possivel presenca de
anticorpos contra antigénios PGL heterdlogos, no
soro dos doentes dos diferentes grupos, de a
comparar com a resposta imunogénica aos
antigénios homologos, atras apresentada, e a fim
de conhecer da presenca de anticorpos conira
todos os PGL conhecidos no soro dos individuos
saudaveis, a presenca de anticorpos IgM contra os
PGL-K-I, micosido G, micosido B e PGL-Tb-l foi
estudada nos grupos de doentes com lepra, L/IM-
5, LUM+5, L/IP-5 e L/IP+5, a de anticorpos IgM
contra os PGL-l, PGL-K-I, micosido G e micosido
B nos doentes com tuberculose, grupo Tub, e a
de anticorpos IgM contra os PGL-K-1, micosido G

FIGURA 10

e micosido B no soro dos indfividuos saudaveis de
grupo testemunha, Test.

Todas as populagdes reagem, embora com
diferente intensidade, a todos os antigénios utili-
zados.

As Figuras 10 e 11, em que se comparam a
respostas aos 5 antigénios no soro dos doentes
com lepra multibacilar integrantes dos grupos L/M-
5 e L/M+5, mostram uma mais forte resposta ao
antigénio homélogo, PGL-I, que aos heterdlogos,
sendo evidente que estes também provocam uma
nitida resposta imunogénica.

Nas Figuras 12 e 13, respeitantes aos doentes
com lepra paucibacilar dos grupos L/P-5 e L/P+5,
evidencia-se que, embora respondendo a todos o0s
antigénios, homélogo e heterdlogos, no soro dos

RESPOSTA ANTIGENICA EM IgM, EM TESTE E.L.I.S.A., OBSERVADA NO
SORO DOS DOENTES DE LEPRA INTEGRANDO O GRUPO L/M-5 AO PGL
HOMOLOGO, PGL-l, E AOS PGL’s HETEROLOGOS MIC. G, PGL-K-I, MIC.

B E PGL-Tb-I
T @ s

L/M-5 PGL-Tb-1

=y

L/M-5 mic B

LiM-5 PGL-K-1

i—_...l l-_-—b =]
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x® 107
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FIGURA 11

RESPOSTA ANTIGENICA EM IgM, EM TESTE E.L.1.S.A., OBSERVADA NO SORO
DOS DOENTES DE LEPRA INTEGRANDO O GRUPO L/M+5 AO PGL HOMOLOGO,
PGL-l, E AOS PGL's HETEROLOGOS MIC. G, PGL-K-I, MIC. B E PGL-Tb-I

L/M+5 PGL-Tb-I

i —

L/M+5 mic B

-
o
o

— e =

L/M+5 PGL-K-I

L/IM+5 mic G
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L/M-5 PGL-I
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FIGURA 12

RESPOSTA ANTIGENICA EM IgM, EM TESTE E.L...S.A., OBSERVADA NO SORO
DOS DOENTES DE LEPRA INTEGRANDO O GRUPO L/P-5 AO PGL HOMOLOGO,
PGL-l. E AOS PGL’'s HETEROLOGOS MIC. G, PGL-K-I, MIC. B E PGL-Tb-I

T 8
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L/P-5 mic B
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FIGURA 13

RESPOSTA ANTIGENICA EM IgM, EM TESTE E.L.I.S.A., OBSERVADA NO
SORO DOS DOENTES DE LEPRA INTEGRANDO O GRUPO L/P+5 AO PGL
HOMOLOGO, PGL-l, E AOS PGL's HETEROLOGOS MIC. G, PGL-K-I, MIC.

B E PGL-Tb-I

L/P+5 PGL-Tb-
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L/P+5 PGL-K-I
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LiP+5 PGL-

f f
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doentes destes grupos as respostas observadas
sao globalmente mais fracas do que nos doentes
multibacilares, e nao se observa uma
preponderancia da resposta ao PGL-l, antigénio
homologo, face as respostas aos antigénios
heterdlogos.

A Figura 14 mostra uma clara resposta
antigénica, generalizada, a todos os PGL, com
escassa predomindncia do antigénio homologo,
nos doentes tuberculosos do grupo Tub.

De igual modo os soros dos individuos
saudaveis, integrantes do grupo Test, reagem a
todos os antigénios, como se apresenta na Figura
15; no entanto a resposta € minima, sendo de notar
gue a mais intensa € ao micosido B.
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No Quadro XXXII apresentam-se os valores
obtidos com os cinco antigénios glicolipidos
fendlicos no grupo testemunha, Test, e comparam-
se com os obtidos nos grupos de individuos
contactantes de doentes de Hansen, C-L/M-5 e C-
L/P-5; para além de todos os grupos reagirem a
todos os antigénios, evidencia-se nao haver
nenhuma diferenga estatisticamente significativa
entre os resultados obtidos nos grupos C-L/M-5,
C-L/P-5 e Test, no respeitante a cada PGL.

Como graficamente atrds apresentamos, Fig.
14, anticorpos contra o PGL-l encontram-se no
soro dos doentes com tuberculose, grupo Tub,
aliads com major intensidade do que nos soros dos
doentes com formas paucibacilares de lepra, L/P-



ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1992

FIGURA 14

RESPOSTA ANTIGENICA EM IgM, EM TESTE E.L.I.S.A., OBSERVADA NO SORO DOS
DOENTES COM TUBERCULOSE INTEGRANDO O GRUPO TUB AO PGL HOMOLOGO,
PGL-Th-l, E AOS PGL's HETEROLOGOS MIC. G, PGL-K-I, MIC. B E PGL-

T 1= B P

Tub PGL-I

} ili | o o oo o
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FIGURA 15

RESPOSTA ANTIGENICA EM IgM, EM TESTE E.L.L.S.A., OBSERVADA NO SORO
DOS INDIVIDUOS SAUDAVEIS INTEGRANDO O GRUPO TEST AOS PGL’s PGL-|,
MIC. G, PGL-K-l, MIC. B E PGL-Tb-I

| [ {m oo ]
Test PGL-Tb-l
6o a
Test PGL-K-

Test mic G
Test PGL-
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QUADRO XXXII

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A414 > 0,100) E NEGATIVI-
DADE (A 414 <0,100), EM TESTE E.L.I.S.A., NA RESPOSTA IMUNITARIA EM
IgM AOS ANTIGENIOS PGL-Tb-l, MICOSIDO B, MICOSIDO G, PGK-K-I
E PGL-I NOS SOROS DOS CONTACTANTES DOS DOENTES COM LEPRA,
GRUPOS C-L/M-5, E C-L/P-5, COMPARADOS AOS DO GRUPO TESTE-
MUNHA, TEST.

C-L/IM-5 C-LiP-5 Test

Teste E.L.L.S.A. n=33 n=24 n=137

PGL-Tb-I

Ad14 p; dop. 0,032;40,031° 0,033;+0,025"" 0,045;+0,051%2

Posit./Neg. 1/33 0/24 13/124

mic. B

Ad414 p; d.p. 0,063;+0,056° 0,091;£0,117% 0,101;£0,101"2

mic. G

A414 p; d.p. 0,054,+0,051°¢ 0,057;+0,051¢" 0,059;+0,064%

PGL-K-I

Ad414 p; d.p. 0,031;+0,037¢ 0,034;4+0,033% 0,045;40,04442

PGL-I

Ad14 pu; d.p. 0,033;+0,035* 0,034;+0,029°" 0,045;+0,061°2

Nao se observam diferengas eslatisticamente significativas:

(Kolmogerev-Smirnov, s=0,263; s=0,174; s=0,235); b versus
(Kolmogorov-Smirnov, s=0,311; s$=0,090; s=0,190); ° versus " ° versus °% “lversus
(Kolmogorov-Smirnov, s=0,240; §=0,259; s=0,313); ¢ versus 9" 9 versus 9 ' yersus
(Kolmogorov-Smirnov, s$=0,301; s=0,198; s=0,218); © versus ®' ® versus

(Kolmagorov-Smirnov, s =0,187; s =0,241; s=0,147).

5 e L/P+5. No entanto, a hipotética utilidade deste
antigénio heterdlogo no diagnéstico seroldgico da
tuberculose nao aparece como viavel, dada a baixa
sensibilidade registada, como mostra o Quadro
XXX,

Também no diagndstico seroldgico da lepra, o
antigénio heterélogo PGL-Tb-l nao teria qualquer
utilidade, malgrado os doentes do grupo L/M-5
apresentarem um valor médio de A414>0,100
superior ao limiar positivo, a sensibilidade
observada neste grupo é apenas de 36 %. De
salientar o facto de que os doentes dos grupos L/
M+5, L/P-5 e L/P+5 apresentam valores médios de
reactividade ao PGL-Tb | semelhantes ao do grupo
Test, e significativamente diferentes dos observados
nos grupos L/M-5 e Tub (Quadro XXXIV).

Também os antigénios heterdlogos PGL-K-1 e
micosido G, que reagem com todas as populagGes
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estudadas, reagem mais fortemente com os grupos
Tub e L/M-5, com valores meédios significativa-
mente diferentes dos observados nos outros quatro
grupos, L/M+5, L/P-5, L/IP+5 e Test (Quadros
XXXV e XXXVI).

O antigénio heterélogo micosido B apresenta a
particularidade de reagir em todos os grupos, com
excepcao do grupo L/P+5, com valores médios de
A414>0,100, se bem que a reac¢do seja
significativamente diferente entre os grupos Tub,
L/M-5 e L/M+5 e os grupos P/L-5, P/L+5 e Test
(Quadro XXXVII).

Nado se observa uma correlagdo entre a
positividade (A414 >=0,100) no grupo testemunha
Test, ao antigénio micosido B e a reactividade a
tuberculina apresentada pelos individuos deste
grupe (Quadro XXXVIII).
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QUADRO XXXIlI

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A414>0,100) E NEGATIVIDADE (A 414 <
0,100), SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE OBSERVADAS, EM TESTE E.L.L.S.A.,, NA
RESPOSTA IMUNITARIA EM IgM AO ANTIGENIO PGL-I NOS SOROS DOS DOENTES
TUBERCULOSOS, TUB, DOS DOENTES DE HANSEN, GRUPOS L/M-5, L/IM+5, L/P-5, E
L/P+5, E DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST.

PGL-I Tub L/M-5 LIM+5 L/P-5 LIP+5 Test
E.L.LS.A n=50 n=50 n=50 n=41 n=41 n=137
Ad414 0,174 * 0,354" 0,265 ¢ 0,142¢ 0,053 ® 0,045’
d. padrao 0,151 0,302 0,283 0,223 0,076 0,061
Positivo/negativo 39/11 48/2 29/21 15/26 7/34 13/124
?_ensibilidade 78 % 96 % 58 % 37 % 17 %
Especificidade 91 % 91 % 91 % 91 % 91 %

® versus ™ e * versus '—Diferengas significativamente diferentes (Teste de Student, $=0,000; s=0,000).

QUADRO XXXIV

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A414 = 0,100) E NEGATIVIDADE (A414<
0,100), SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE OBSERVADAS, EM TESTE E.L.I.S.A., NA
RESPOSTA IMUNITARIA EM IgM AO ANTIGENIO PGL-Tb-l NOS SOROS DOS DOENTES
TUBERCULOSOS, GRUPO TUB, DOS DOENTES DE HANSEN, GRUPOS L/M-5, L/M+5, L/
P-5, E L/P+5, E DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST.

PGL-Tb-1 Tub L/M-5 L/M+5 L/P-5 L/P+5 Test
E.L.LS.A. n=50 n=50 n=50 n=4a1 n= 41 n=137
Adld 0,2132 0,112° 0,041 ¢ 0,061 ¢ 0,042 ¢ 0,045'
d. padrao 0,136 0,122 0,044 0,065 0,044 0,051
Bositivo/n egativo 49/1 18/32 5/45 3/38 2/39 13/124
Sensibilidade 98 % 36 % 11 % 7% 5%
Especificidade 91 % 91 % 91 % 91 % 91 %

o versus P & " versus '— Diferengas significativamente diferentes (Teste de Student, s = 0,000: s = 0,000): ® versus

G4 ® diferengas significativamente diferentes (Teste de Student, s=0,000; s=0,002; s 0,000); J vsrsus Htk g
2 d:ferena;as significativamente diferentes (Teste de Student, s = 0,000; s = 0,015; 5 =0,000); ' versus © @ e ® diferengas
nao significativamente diferentes (Teste de Student, s=0,605; s=0,106: s=0, 719).
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QUADRO XXXV

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A 414>0,100) E NEGATIVIDADE (A 414 <
0,100), SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE OBSERVADAS, EM TESTE E.L.I.S.A., NA
RESPOSTA IMUNITARIA EM igM AO ANTIGENIO PGL-K-l NOS SOROS DOS DOENTES
TUBERCULOSOS, GRUPO TUB, DOS DOENTES DE HANSEN, GRUPOS L/M-5, L/M+5, L/
P-5, E L/P+5, E DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST.

PGL-K-I Tub L/M-5 L/M+5 LIP-5 L/P+5 Test
E.L.LS.A. n=50 n=>50 n=>50 n=41 n=41 n=137
Ad14 0,169 * 0,138° 0,052 0,072¢ 0,034 " 0,028'
d. padrao 0,170 0,137 0,068 0,114 0,046 0,044
Positivo/negativo 27/23 24/26 10/40 9/32 2/39 8/129
Sensibilidade 54 % 48 % 20 % 22 % 49 %
Especificidade 94 % 94 % 94 % 94 % 94 %

2 yersus P diferenca nao significativamente diferente (Teste de Student, s=0,325); * versus ©  ® e ' diferencas

significativamente diferentes (Teste de Student, s = 0,002; s =0,000; s =0,000; s = 0,000); 5 versus © 9 e ® ' diferengas
significativamente diferentes (Teste de Student, s =0,000; s=0,015; s =0,000; s =0.000); Pversus© e ¢ diferengas
significativamente diferentes (Teste de Student, s=0,005; s=0,000}; " versus ® diferénga nac significativamente
diferente {Teste de Student, s=0,483).

QUADRO XXXVI

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A 414>0,100) E NEGATIVIDADE (A414<
0,100), SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE OBSERVADAS, EM TESTE E.L.I.S.A., NA
RESPOSTA IMUNITARIA EM IgM AO ANTIGENIO MICOSIDO G NOS SOROS DOS
DOENTES TUBERCULOSOS, GRUPO TUB, DOS DOENTES DE HANSEN, GRUPOS
L/M-5, L/M+5, L/P-5, E L/P+5, E DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST.

MICOSIDO G Tub L/M-5 L/M+5 L/P-5 L/P+5 Test
E.L.I.S.A. n=50 n=50 n=>50 n=41 n=41 n=137
Ad14 p 0,191 0,206° 0,115° Q1174 0,054 * 0,059
d. padrao 0,165 0,173 0,144 0,208 0,059 0,064
Positivo/negativo 40/10 32/18 21/29 15/25 8/33 23114
Sensibilidade 80,0 % 64,0 % 42,0 % 36.6 % 19,5 %
Especificidade 83,0 % 83,0 % 83,0 % 83,0 % 83,0 %
# versus ¥ diferenga nao significativamente diferente (Teste de Student, s=0,811); @ versus w88 gt diferengas
significativamente diferentes (Teste de Student, s = 0,002; s = 0,015; s =0,000; s = 0,000); b yersus© 9 ® ¢! diferengas

significativamente diferentes (Teste de Student, s =0,006; 5=0,030; s =0,000; s =0,000); T versus © e Y diferengas
significativamente diferentes (Teste de Student, s=0,000; s =0,005); " versus © diferenga nao significativamente
diferente (Teste de Student, s =0,624).
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QUADRO XXXVII

MEDIA E DESVIO PADRAO, POSITIVIDADE (A4143>0,100) E NEGATIVIDADE (A414<
0,100), SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE OBSERVADAS, EM TESTE E.L.LS.A., NA
RESPOSTA IMUNITARIA EM IgM AO ANTIGENIO MICOSIDO B NOS SOROS DOS
DOENTES TUBERCULOSOS, GRUPO TUB, DOS DOENTES DE HANSEN, GRUPOS L/M-
5, L/IM+5, L/P-5, E L/P+5, E DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST.

MICOSIDO B Tub LIM-5 L/M+5 L/P-5 L/P+§ Test
E.L.I.S.A. n=50 n=50 n=50 n=4a1 n=41 n=137
Adl4p 0,201 0,184° 0,131° 0,102 ¢ 0,057 * 0,101'
d. padrao 0,152 0,167 0,132 0,154 0,055 0,101
Positivo/negativo 37113 32/18 24/286 14/27 6/35 48/89
Sensibilidade 74,0 % 64,0 % 48,0 % 51.8% 14,6 %
Especificidade 65,0% 65,0 % 65,0 % 65,0 % 65,0 %

 versus P diferenga nao significativamente diferente (Teste de Student, s=0,594); @ versus © diezget diferengas

significativamente diferentes (Teste de Student. s =0,015; s=0,003; s = 0,000; s=0,000); b versus © diferenga nao
significativamente diferente (Teste de Student, s = 0,081); b versus * # o ! diferengas significativamente diferentes (Teste
de Student, s=0,018; s=0,000; s=0,000).

QUADRO XXXVIII

RESPOSTA A TUBERCULINA DOS INDIVIDUOS INTEGRAN-
TES DO GRUPO TESTEMUNHA, TEST, EM RELACAO COM A
RESPOSTA ANTIGENICA EM IgM DOS RESPECTIVOS SO-
ROS, EM TESTE E.L.I.S.A., AO ANTIGENIO MICOSIDO B

Reacgdo a tuberculina

MICOSIDO B £ !
E.L.L.S.A. reactivos ndo reactivos Total
z5mm <5 mm

POSITIVO 38 10 48
A41420,100

NEGATIVO 76 13 =
Ad414 <0,100

Total 114 23 137

Nao se observa uma diferenga estatisticamente significativa entre os resultados
no teste E.L.I.S.A. dos individuos reactivos e dos nao reactivos (Teste de Student:
s'=0,140).
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5. Discussao

A obtengao de métodos possibilitando o diagndstico
precoce de situagdes de doenga é um objectivo
perseguido por médicos, investigadores e cientistas
desde ha longo tempo, na perspectiva de que, uma
atitude terapéutica serd de tanto maior eficdcia
quanto menor fér o desenvolvimento do quadro
patolégico.

No dominio das doengas transmissiveis,
acresce que uma terapéutica eficaz interrompe a
contagiosidade do doente, de onde a relevancia em
termos de Salde da Comunidade de um diagnéstico
precoce.

Um melhor conhecimento da histéria natural
das doengas fransmissiveis permite hoje diferen-
ciar, para algumas, as situagdes de infeccdo das
de doenga, bem como afirmar que, para uns
agentes, situagoes de infecgdo ndo sao sinénimo
de contagiosidade, que s ocorrera apés a eclosao
da doenga (por exemplo, a infeccdo tuberculosa),
enquanto para outros infec¢ao € sindnimo de risco
de contagiosidade (como nas infecgdes pelo virus
HIV). Em consequéncia, um método de diagndstico
precoce devera, em alguns casos, possibilitar a
distingao entre situagdes de infecc@o e de doenca
(tuberculose), e noutros afirmar a infecgdo (HIV).

Um teste de diagndstico precoce, de rastreio,
tem particular interesse em doencas de elevada
incidéncia, e também em doengas de baixa
incidéncia mas muita gravidade, desde que se
conhegam medidas e ou terapéuticas eficazes para
evitar a progressao da doenga no individuo e/ou
na Comunidade {''"). No entanto, resultados positivos
do teste nd@o constituem, em geral, razdo para a
instituicao de uma terapéutica, dado nao permitirem,
per si, a afirmacao de um diagnéstico definitivo.

De entre as qualidades proprias a um teste de
rastreio — uma boa validade interna (qualidade de
selecgdo, de observagdo, de comparacido e de
discriminagdo) e uma boa validade externa (re-
produtibilidade, rendimento, exactidao) ?*) — ¢ de
acentuar a necessidade, propria a este tipo de
testes, de possuirem uma elevada sensibilidade,
condicdo particularmente importante no caso das
doengas transmissiveis, principalmente por duas
ordens de razoes:

a) uma elevada sensibilidade permite detec-
tar a quase totalidade dos casos existen-
tes na populacdoc em estudo, e logo, ap6és
a confirmagéo dos diagnésticos, o seu sub-
sequente tratamento, ndo persistindo casos
desconhecidos em evolugéo;
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b) uma elevada sensibilidade viabiliza, em
consequéncia de a), a diminuigdo da con-
tagiosidade, possibilitando, eventuaimente,
perspectivar o controlo da doenga na Co-
munidade.

Uma baixa sensibilidade conduz & néo detec-
¢ao de um certo nimero de casos, negligenciando-
-se deste modo um determinado numero de
individuos que, mantendo-se doentes, perenizam
a doenga na Comunidade. Infelizmente, a uma
elevada sensibilidade de um teste corresponde
com frequéncia, uma baixa especificidade, e vice-
versa. Um teste de diagnéstico precoce e de
rastreio, se deve possuir uma sensibilidade elevada,
superior a 85 %, ndo devera, em principio, ter uma
especificidade inferior a 80 %. Se a especificidade
for baixa, o elevado nimero de falsos positivos que
se observardao, embora nao tendo consequéncias
para os individuos, representam um problema a
nivel de custos, dada a multiplicagdo de exames
médicos e de testes para obtencdo de um
diagndstico clinico, de certeza, que ndo sao
confirmativos (153 192},

Na lepra e na tuberculose, doengas de elevada
incidéncia, graves, cuja histéria natural ¢ bem
conhecida, trataveis, quer individualmente gquer
numa perspectiva comunitaria, logo controldveis, e
em que o tratamento no estado pré-sintomatico
reduzira a morbilidade e a mortalidade, bem como,
e de forma determinante, a contagiosidade, a
existéncia de testes de diagnéstico precoce serd
de enorme importancia.

Muitos investigadores procuraram obter testes
serologicos para o diagndstico da lepra e da
tuberculose, utilizando as técnicas de laboratério
conhecidas na sua época: um teste de aglutinacao
foi apresentado em 1893, por Arloing e Courment 1%
' apenas 16 anos apds a descoberta por Koch
do bacilo da tuberculose; testes de fixacdo de
complemento foram utilizados por Besredka,
1911 ®3. Harris e Lanford, 191313 Coulthard,
1923 %), e Frind, 1924 "' com diferentes antigénios
para o diagnodstico da tuberculose, e por Eitner,
1906 *9), Frugoni, 1909 13 Witebsky, 1931 ' ¢
Brants, 1932 2%, entre outros, na perspectiva de
diagnosticar serologicamente as diferentes formas
de lepra; os testes de hemoaglutinagéo foram um
passo importante na metodologia do diagndstico
serolégico, sendo utilizados primeiro para a
tuberculose por Middlebrook e Dubos, em 1948 197,
no que foram seguidos, com diferentes antigénios
por Boyden, 1958 % Spangberg, 1959 (259,
Takahashi, Fujita e Sasaki, 1961 27" Freedman e
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colaboradores, 1966 "%, g Daniel e Baumn, 1968 (73,
tendo sido também utilizados por varios
investigadores nos seus esforgos para obter um
diagnéstico fidvel da lepra, como Jagannath e
Jengupta, 1951159  Levine e colaboradores,
1952 '8 e Aono, 1953 ®%; no dominio da lepra, o
teste de Rubino, 19286, basicamente uma reacgéo
de sedimentagao, foi utilizado até ha poucos anos
se bem que tendo uma muito baixa
especificidade 247,

Com o progresso do conhecimento em imuno-
logia, procurou-se evidenciar e, se possivel,
quantificar as reacgbes antigénio-anticorpo: por
difusdo em gel/ Burrel e Rheins, 1956, 1959 (0.
229 Navalkar e colaboradores, 1964, 1971 (210 211,
Myrvang e colaboradores, 1974 %! Stanford e
colaboradores, 1975 %% e Caldwell e colabora-
dores, 1979 Y no caso da lepra e Parlett e
Youmans, 1964 »'® Norlin e colaboradores,
1966 @2, no campo da tuberculose; postas em
evidéncia por imunofluorescéncia indirecta — Mor-
ris, 1961 ©%) Abe e colaboradores, 1971, 1978,
1980 - % 3 Bharadwaj e colaboradores, 1981 (23
na lepra, Toussaint e colaboradores, 1969 (289
Nassau e Merrick, 1970 ?°" na tuberculose; por
imunoelectroforese — Kronval e colaboradores,
1975 %" Harboe e colaboradores, 1976, 1977 (132
¥ na lepra, e Raffel, 1961 23 na tuberculose:
por testes de radio-imunidade — Harboe e
colaboradores, 1978, 1981 ('35 38 Melson e cola-
bordores, 1978 1'% na lepra, e Minden e Farr,
1960 2% Nassau e colaboradores 1975 @%) pa
tuberculose; por aglutinagdo em latex — Zykov e
colaboradores, 1967 ¥ Dietz e colaboradores,
1967 ®%  Duboczy e White, 19691", para a
tuberculose; e, nos dultimos anos, correndo ao
método E.L.I.S.A., quer na tuberculose — Nassau
e colaboradores, 1976 % Grange e colaboradores,
1980, 1982128 29 Kardjito e colaboradores,
1982 '*"), Garcia-Ortegoza, 1982 (!'®  Jagannath,
1983 5", Benjamin e colaboradores, 1984 2", Kiran
e colaboradores, 1985 (%% quer na lepra — Stanford
e colaboradores, 1980 72 Samuel e Adiga,
1984 251 Chakinis e colaboradores, 1984 47 g
Estrada-Garcia, 1984 *% entre outros.

Todos os testes serolégicos referidos foram
concebidos para possibilitar o diagnéstico definitivo
da tuberculose ou da lepra. Nenhum apresentou
um grau de qualidade — especialmente quanto a
sensibilidade e & especificidade, suficiente para
ser correntemente utilizado na préatica laboratorial.
A causa comum desta longa série de inéxitos
prende-se, fundamentalmente, com as caracte-
risticas dos antigénios usados: nenhum dos autores

referidos utilizou como antigénio uma substancia
purificada, de composi¢do quimicamente definida.
Em consequéncia, a multiplicacdo de reacgoes
cruzadas nao podia ser objecto de uma explicacéo
cientificamente demonstravel, a comprovagao de
gue os antigénios eram unicos e especificos de M.
tuberculosis ou de M. leprae era inviavel. Sendo
sabido que M. fuberculosis e M. leprae partilham
entre si, com oufras micobactérias e também com
as Nocardias, Corinebacterias e Rhodococcus
determinantes antigénicos 149 8 24, 242 o ygo de
extractos, filtrados, produtos de sonicagao, nao
possibilita afirmar que os produtos antigénicos
obtidos sejam caracteristicos da espécie, de onde
a multiplicidade de resultados falsos positivos ou
a baixa sensibilidade, em geral, observados.

Reggiardo (736 237.238) {oj o primeiro investigador
a utilizar antigénios purificados, de composigéo
quimica conhecida, definida, (glicolipidos
micobacterianos de M. bovis — glicolipido ndo
fosforado, fosfatidilinositol diaminosido e fosfatidi-
linositol pentamanosido), no diagnéstico da
tuberculose.

A descoberta por Brennan e colaboradores de
um glicolipido fenodlico, PGL-I, bioguimicamente
Unico e imunologicamente especifico, de M.
leprag 28. 80. 142, 143. 144, 220)  pargpectivou Um novo
capitulo no serodiagnostico da lepra.

Sendo conhecido que nos doentes com lepra
os niveis de anticorpos variavam consoante a
forma clinica da doenca %29 e ao longo da
terapéutica #°% 289 sabendo-se da presenca de
anticorpos anti-glicolipido no soro de doentes de
lepra 2%, e presumindo-se que o glicolipido fendlico
isolado por Brennan a partir de bacilos de M. leprae
extraidos do armadilho, apresentava uma
constituicao quimicamente semelhante a do
glicolipido fendlico isolado nos tecidos de doentes
lepromatosos, o que posteriormente se confir-
mou 149 225 procurou-se verificar a possibilidade
de o PGL-l1 ser utilizado no diagndstico das
diferentes formas de lepra, da presenca de anti-
corpos anti-PGL-l em doentes com outras doencas
por micobactérias, bem como da sua utilidade
como indicador da evolugao da resposta terapéutica.

Os primeiros estudos serolégicos efectuados,
Brett e colaboradores, 1983 ¥ Cho, Brennan e
colaboradores, 1983 /", Young e Buchannan,
1983 28 mostram uma forte resposta antigénica
a0 PGL-I nos doentes lepromatosos, uma resposta
pobre nos doentes com formas tuberculoides e
borderline tuberculoides, e uma resposta diminuta
no individuo com tuberculose e nos individuos
saudaveis, sem doenca aparente. Evidenciou-se a
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correlagdo entre a resposta antigénica anti-PGL-
-| observada — predominantemente da sub-classe
de imunoglobulinas IgM, o que foi posteriormente
confirmado por Young e colaboradores 27 328 — g
as formas e a gravidade da doencga '* '#7-2%%) assim
como a diminuicdo da resposta antigénica nos
doentes sujeitos a tratamento "), mais tarde
repetidamente verificada (14 182 183.199)_ Observou-se
e quantificou-se a antigenémia nas formas
multibacilares '*%. As caracteristicas hidrofébicas
de PGL-I levaram a sintese e produgao de neo-
glicoproteinas hidrofilicas ligadas & porgao tri-
sacaridica especifica do PGL-| (52 53. 57. 58 114, 115)
bem como a esforgos no sentido de normalizagao
da técnica laboratorial "% 252 bem como a sua
simplificagdo — «spot» testes (156 32¢),

Vérios estudos em populagdes de areas de
elevada incidéncia e prevaléncia de lepra tém sido
efectuados (3% 196.118.125) Sa bem que os resultados
observados com o antigénio PGL-lI sejam
claramente superiores aos obtidos com outros
antigénios micobacterianos, nao especificos (85 8,
de todos ressalta um desencorajante baixo nivel
de resposta em doentes com formas paucibacilares
assim como nos contactantes, nao possibilitando
nestes dois grupos o diagnostico de formas sub-
clinicas da doenga. A parte do nosso estudo
respeitante a avaliacao da resposta antigénica ao
PGL-l no soro dos doentes com lepra teve como
principais objectivos:

a) verificar as técnicas e os resultados obti-
dos por outros investigadores;

b) aprofundar o conhecimento respeitanie a
resposta antigénica segundo a situacao
clinica, condigao bacilar e actividade da
doenca, tirando proveito da populagac de
doentes leprosos portugueses, populagao
bem estudada clinicamente e registada
em ficheiro actualizado anualmente;

¢) permitir valorizar a resposta imunoldgica
obtida com o PGL-I, comparando-a as res-
postas obtidas com os glicolipidos fend-
licos heterdlogos, razao que nos levou a
utilizar o PGL-l nativo e nao deacetilado,
nem o antigénio sintetizado.

Os resultados obtidos sao globalmente
semelhantes aos referidos na literatura que atras
citamos, independentemente da forma de PGL-I
utilizado pelos diferentes autores.

Algumas consideracdes sobre estes resulta-
dos:
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a) A condicdo de multibacilar ndo € por si
mandatéria de uma serologia positiva;

b) Também a condigdo de paucibacilar nao
significa uma resposta serolégica negativa;

¢) A serologia nao permite fazer a distingao
das formas clinicas, LL, BL, |, BT e TT;

d) A condigdo de doente activo, independen-
temente da forma clinica, quer nos doen-
tes multibacilares quer nos paucibacila-
res, afirmada pelo médico do doente e ba-
seada em critérios clinicos e bacteriolo-
gicos, correspondeu em todos 0s casos,
com uma excepgdo, a uma positividade
serologica;

e) Nao obstante o referido nos pontos ante-
riores, pode verificar-se que existe uma
correlacdo global entre as formas clinicas
da lepra segundo a classificaga@o de Ridley
e Jopling, a intensidade da resposta se-
rolégica ao antigénio PGL-I observada e
a consequente sensibilidade do teste;
assim, um doente com um elevado indice
bacteriolégico e uma lepromina negativa
devera ter uma resposta antigénica inten-
sa, engquanto no polo oposto, a uma bac-
teriologia negativa e uma lepromina posi-
tiva correspondera uma resposta antigéni-
ca nao significativa;

fy No entanto, uma lepromina negativa nao
é sinénimo de uma serologia positiva nem
a uma lepromina positiva correspondera
obrigatoriamente uma serologia negativa;

g) Tendo em conta que os doentes conside-
rados clinicamente activos se encontra-
vam todos sob terapéutica tripla (rifampi-
cina, etambutol, DDS), had mais de trés
meses, e, em consequéncia, nao excre-
tando bacilos viaveis %2, uma resposta
serol6gica positiva nao pode ser conside-
rada como indicativa da contagiosidade
de um doente.

Os contactantes dos doentes de lepra consti-
tuem o grupo de maior risco de contrair a doenga.
Numa drea de elevada prevaléncia de lepra os co-
habitantes dos doentes paucibacilares ocorrem
num risco de doenca duas vezes superior ao da
populagdo em geral e os contactantes dos doentes
multibacilares correm um risco cinco a dez vezes
superior ao da populagdo geral (#8 104233 Daqui, a
evidéncia de os contactantes, pela maior pro-
babilidade de deteccao de casos de doenga, serem
a primeira populagao a rastrear. No entanto, a
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avaliacao da eficiéncia de um teste de rastreio
nesta populagdo encontra um obstaculo maior: o
longo periodo de incubagdo da lepra, que pode
variar de 1 a 4, 9 ou mais anos, consoante a forma
clinica 103, 131. 172, 177, 238) dificulta sobremaneira a
afirmagao de uma situacdo de doenga face a um
quadro de infeccdo subclinica, Unico modo de
confirmar ou infirmar a positividade de um resultado
serologico, dado obrigar a prolongar no tempo, de
forma inviavel para a sua prossecugdo, a maioria
dos estudos.

No nosso estudo a esta dificuldade acresce a
baixa incidéncia e a baixa prevaléncia da lepra em
Portugal, em concomiténcia com a boa qualidade
do seguimento médico dos doentes, permitindo
uma nao contagiosidade mantida, e com o rastreio,
por exame clinico periédico, dos contactantes
proximos dos doentes.

Podemos, no entanto, tirar ilagbes dos resul-
tados que obtivémos; a comparagao dos valores
meédios de resposta imunoldgica ao antigénio PGL-
| observados nos grupos contactantes e no grupo
testemunha de individuos saudaveis ao néao
apresentar diferencgas significativas indicia o baixo
risco dos contactantes de doentes de lepra
estudados de contrair a doenca, risco proximo ao
da populagao em geral. Ao observarmos compa-
ragdes semelhantes, efectuadas noutros estudos,
em regides de elevada prevaléncia de lepra,
verificamos valores médios de resposta imunolégica
ao PGL-I, claramente superiores nos contactantes
face a populagdo, como na Etidpia, 56 % contra
33 % %81 no México, 23 % e 5 % ", no Sri-Lanka,
33% e 9% ¥ na Polinésia, 12,8 % e 4,5 % 8 g
nas Filipinas, 11,2 % nos contactantes contra 1,7 %
na populagao em geral 7). 1

Esta semelhanca entre a resposta imunoldgica
ao PGL-l, observada no soro dos individuos
contactantes dos doentes de lepra e os individuos
saudaveis integrando o grupo testemunha, nao se
limita a este glicolipido fendlico; também sao
aproximados os valores das densidades opticas
médias obtidas no teste E.L.I.S.A., no respeitante
aos antigénios PGL-Tb-l, micosidos B e G e PGL-
K-l, o que reforga a nogao de similaridade entre
estes grupos.

Estes antigénios, heterdlogos para os doentes
de lepra, provocam respostas serolégicas intensas
nos doentes dos grupos multibacilares, e de menor
intensidade no grupo de doentes paucibacilares L/
P-5, reacgbes significativamente diferentes das
observadas no grupo testemunha; observa-se assim
uma graduacgdo de intensidade de resposta aos
antigénios heterélogos decrescente das formas

multibacilares para as paucibacilares e, de entre
estas, das recentes para as tardias. Sendo os
antigénios quimicamente definidos e, em principio,
especificos das espécies micobacterianas de que
foram isolados, como explicar esta resposta
antigenica que, alias, também se observa no soro
dos doentes tuberculosos com o0s respectivos
antigénios heterélogos, PGL-|, micosidos B e G e
PGL-K-I, com uma intensidade semelhante a
constatada nas formas multibacilares recentes dos
doentes de lepra?

Podemos questionar a especificidade dos
glicolipidos fendlicos.

Se bem que Brennan e colaboradores refiram
que um antisoro de coelho contra o PGL-| reage
contra 7 dos 31 serotipos do serocomplexo M.
avium- M. intracellulare - M. scrofulaceum e nao
reage contra M. kansasii e M. bovis'", Brett
assinala reaccoes cruzadas entre um antisoro de
coelho contra o PGL-l e os glicolipidos de M.
kansasii, PGL-K-l e de M. bovis, micosido B #4.

O PGL-Tbh-l apresenta também uma elevada
especificidade: um antisoro de coelho contra o
PGL-Tb-l nao reage contra nenhum dos outros
glicolipidos fendlicos PGL-I, micosidos B e G e
PGL-K-I, nac reage contra extractos de clorofor-
mio/metanol de 18 outras estirpes de micobacté-
rias '), e também ndo reage contra extractos de
M. bovis BCG, de M. xenopi, de M. flavescens,
de M. fallax e de M. terrse, contrariamente ao
anteriormente descrito ®'" (Papa, comunicacao
pessoal); embora extraido da estirpe Canetti, de
M. tuberculosis, reagiu igualmente contra extractos
de 18 outras estirpes M. fuberculosis provenientes
de doentes *'%. Saliente-se ndo se observar reacgao
contra a estirpe padrao, H37Rv (ATCC27294) @18,

A especificidade do PGL-K-1 também esta
demonstrada; extractos de 22 espécies micobac-
terianas nao reagiram contra um antisoro de coelho
contra 0 PGL-K-|, contrariamente a extractos de 50
estirpes de M. kansasii e ao exiracto de M.
gastri®'®) espécie que se verificou produzir um
glicolipido fendlico de composigdo e estrutura
semelhantes ao PGL-K-| 292,

O micosido G, especifico de M. marinum, nao
se apresenta imunogénico para o coelho &%),

Face a estes elementos nao parece possivel
explicar as fortes reacgbes aos antigénios he-
terélogos por parte dos soros dos doentes com
formas multibacilares de lepra e dos doentes com
tuberculose, sendo de excluir a possibilidade de
reacgdes cruzadas entre os diferentes glicolipidos
fendlicos.

Poder-se-ia supor que as reacgdes observadas
fossem resultado de uma resposta imunoldgica,
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contra produtos intermediarios do metabolismo ou
produtos de degradacdo dos glicolipidos fendlicos;
no entanto, esta hipotese nao colhe no caso do
PGL-K-l, de estrutura completamente diferente da
do PGL-l e do PGL-Tb-l.

Restam duas outras hipéteses, baseadas no
grande numero de micobactérias do meio am-
biente, com as quais 0 Homem contacta frequen-
temente, e que o podem, eventualmente, imunizar,
como se mostrou nalguns casos atrds assinalados.
Acresce que, para os diferentes glicolipidos
fendlicos, no estudo da sua respectiva
especificidade, como referimos, apenas cerca de
20 espeécies foram estudadas na perspectiva da
existéncia de reacgdes cruzadas, o que representa
uma margem de incdgnita elevada guanto as cerca
de 35 espécies nao estudadas. Poder-se-a assim
especular, que havera lugar a outras reaccgdes
cruzadas para além das referidas com M. gastri
e alguns serotipos de M. avium.

Poder-se-ia, deste modo, dar lugar a reacgdes
cruzadas por partilha dos epitopos com
micobacterias do meio ambiente, ou supor que,
nas formas activas de tuberculose e de lepra, as
micobacterias circulantes agiriam como adjuvantes
relancando uma respesta imunitéria fruto de ante-
rior contacto com micobactérias do meio ambiente.

A questao mantém-se em aberto, sem uma
resposta concludente.

Em qualguer caso, as baixas sensibilidades e
especificidades observadas com os glicolipidos
fendlicos heterélogos ndo permitem supor o seu
uso no diagndstico da tuberculose ou da lepra

A resposta imunolégica observada nos doentes
tuberculosos, face ao antigénio PGL-l, apresenta
valores mais elevados que ndo tém paralelo na
literatura; a maioria dos autores refere respostas
imunolégicas nulas ou com valores pouco
significativos (3% 35.57. 58, 326) dentro dos respectivos
pardmetros de positividade. Pensamos que os
nossos resultados, se podem, em parte, ser devidos
aos relativamente baixos limiares de positividade
adoptados, nao traduzem problemas técnicos, dada
a reciprocidade observada entre os doentes de
fuberculose e os de lepra com formas multibacilares,
bem como o facto de ocorrerem com todos os
antigénios heterélogos de cada grupo. A hipdtese
da influéncia imunitdria das micobactérias do meio
ambiente, pode ser de novo levantada; embora na
populagao testemunha a curva de respostas a
prova de tuberculina nao seja perfeitamente
compativel com a de regides de elevada prevalén-
cia de micobactérias nao tuberculosas 5", a
variedade de estirpes de micobactérias nao
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tuberculosas isoladas em doentes portugueses,
como atras referimos, podera intervir como elemento
a considerar na explicacao da baixa percentagem
de individuos tuberculino positivos observada, num
pais de vacinagao obrigatéria pelo BCG, e que
mantém elevadas taxas de incidéncia e de
prevaléncia de tuberculose.

A vacinagdao pelo BCG podera ser suposta
como responsavel pelos valores de resposta
imunolégica ao antigénio micosido B, obtidos nos
individuos do grupo testemunha, valores globais
mais elevados, e significativamente diferentes, dos
observados com os outros antigénios.

O desenvolvimento de novas tecnologias para
o diagnostico e prevencao da tuberculose é um dos
objectivos prioritarios para que programas de
controlo da tuberculose possam ser eficazes & %
6. %221 Actualmente estima-se em 3 a 4 milhGes o
numero anual de novos casos de tuberculose, igual
nimero de novos casos de infecgcao tuberculosa,
e calcula-se que a tuberculose seja responsavel
por 2 a 3 milhdes de mortes por ano **?: A situacao
epidemiolégica modifica-se, no sentido. do
agravamento, nos paises desenvolvidos, em grupos
de risco precisos, como os idosos, os alcodlicos,
0s drogados e os individuos infectados pelo virus
HIV 48, 45.322) o nos paises em desenvolvimento,
a lenta baixa do risco de infeccao confronta-se aos
ineficazes programas de luta, as resisténcias me-
dicamentosas e, em muitos deles, a enorme
epidemia pelo virus HIV (7. 180),

Estima-se que nos paises em desenvolvimento
50 % dos doentes nao sejam objecto de diagndstico
clinico ¥2? de onde um enorme reservatério de
individuos contagiantes, nao detectados.

Correntemente a prevencdo baseia-se na
vacinacao das criancas pelo BCG, de suposto
interesse na prevencao das formas graves dos
jovens (meningite e tuberculose miliar) 2783171 mas
claramente ineficaz no corte da cadeia de
transmissdo, na limitacdo da contagiosidade 224,
no diagndstico precoce e no tratamento dos casos
detectados. Os métodos de diagnodstico precoce
utilizados saoc a radiologia, que tem uma
sensibilidade de 12 a 24 % '*™® e o exame directo
de produtos do doente, que tera uma sensibilidade
entre 40 a 60 % 79,

Apesar do elevado numero de exames directos
efectuados nos individuos clinicamente suspeitos
de tuberculose (em geral menos de 5% dos
exames directos dos produtos enviados aos
laboratdrios sao positivos), apenas 40 a 60 % dos
doentes sdo detectados por exame directo (um
exame directo é positivo desde que haja 10*
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bacilos por ml, sendo que ha formas graves com
expectoragdo negativa), sendo mais 30 a 50 %
detectados por cultura e havendo 2 a 3 % de casos
de tuberculose negativos ao exame directo e a
cultura 7% 2™, Este quadro agrava-se nos casos de
tuberculose nao pulmonar, em que a confirmagao
bacteriologica é rara.

Cada caso de tuberculose diagnosticado, em
geral, formas abertas reveladoras de uma longa
evolugdao e logo de arrastada contagiosidade,
representa um enorme esforgo desenvolvido em
meios humanos e materiais; é evidente a inade-
quacéo dos meios disponiveis para o diagndstico
precoce da tuberculose.

Se alguns progressos foram obtidos no respei-
tante a identificagdo das micobactérias isoladas,
reduzinde o tempo de identificacdo da espé-
cie — sistema radiométrico, Bactec (70 198, 245 g
sondas de &cido nucleico 1?4 2% quer os esforgos
efectuados no dominio do diagnoéstico rapido dos
produtos dos doentes por sondas de ADN (3% quer
no dominio do diagndstico serolégico (78 243 tém-
-se revelado pouco frutuosos, em nosso entender,
por duas razées principais: a primeira resulta da
utilizacao de antigénios quimicamente nao definidos,
ou, no caso de o serem, de serem antigénios
proteicos, de especificidade em relac@o a espécie
M. tuberculosis dificilmente observavel 1243 g
segunda decorre da procura de valores de
especificidade proximos de 100 %, o que, se é
fundamental para afirmar um diagndstico, ndo o &
para o rastreio. Embora na perspectiva de um teste
de diagnéstico definitivo, salientem-se os resultados
de Daniel e colaboradores conseguidos com o
antigénio 5 de M. tuberculosis, o qual, embora
contenha epitopos nao especificos de par com
outros especificos ?*%  permitiu obter uma
especificidade de 100 % e sensibilidades de 89 %
e de 64 % (15 188

O teste de rastreio, de diagndstico precoce,
ideal, devera distinguir as situagtes de infecgao
das de doenca, antes da aparigdo de sintomato-
logia clinica, devera ser positivo nos casos de
doenca paucibacilar, casos em que o exame
directo dos produtos do doente é negativo, e, claro,
nos casos de doenca excretora de bacilos. Devera
ser um teste que nao tenha reaccbes cruzadas,
nao s6 com outras infecgdes ou doencas
micobacterianas, mas também com outras situagées
de doenga correntes nos paises em desen-
volvimento, como, por exemplo, a maléria. Devera
ser suficientemente sensivel para detectar a doenga,
independentemente das variagdes de produgdo de
anticorpos que ocorrem ao longo da doenga, que

se sabe ser variavel, embora existam importantes
lacunas no conhecimento da patogenese da
tuberculose ),

Os resultados obtidos com o antigénio PGL-Th-
-| permitem supor a sua utilidade no diagnodstico
precoce da tuberculose.

Verifica-se uma boa sensibilidade de 98 % e
uma especificidade de 90,5 %, um valor predictivo
de um resultado positivo de 79 %, um valor
predictivo de um resuitado negativo de 99.2% e
uma eficiéncia global do teste de 92,5 %. O teste
€ discriminatério da infeccdo da doenga, nao
positivando nos casos de infecgdo, mesmo nos
individuos com fortes reaccdes tuberculino-posi-
tivas.

De entre os individuos saudaveis do grupo
testemunha, que apresentaram resultados positi-
vos a serologia, resultados falsos positivos, (até
ao presente momento, 18 meses apos a colheita
do sangue, nenhum dos individuos saudaveis com
resultados positivos desenvolveu uma tuberculose,
pelo que se confirma a condicao de falsos positivos),
salienta-se que quatro tinham sofrido 4 a 6
vacinagbes pelo BCG, e um quinto tinha sido
vacinado ha menos de & meses antes da colheita
de sangue. No entanto, podemos afirmar que a
vacinagao pelo BCG, quando efectuada ha mais
longo tempo e desde que ndo se verifiqguem
situagdes anormais de repeticio de vacinagao,
parece ndo afectar o resultado da serologia, dado
que, independentemente da idade, 72 dos in-
dividuos deste grupo eram funciondrios publicos,
e muitos, certamente, vacinados pelo menos uma
vez pelo BCG.

Estamos perante um teste de diagndstico
serologico que utiliza, como antigénio, uma
substancia quimicamente definida, o PGL-Tb-I,
especifica de M. tuberculosis, nao dispendioso
nem tecnicamente dificil, permitindo a realizagao
de um grande numero de testes num curto periodo
de tempo, que foi estudado para além dos doentes
de tuberculose, num amplo grupo testemunha, nao
objecto de critérios de selecgao constrigentes (ao
qual se podera juntar os individuos dos grupos
contactantes dos doentes leprosos) revelando um
baixo nimero de reacgdes cruzadas, um numero
reduzido de casos falsos positivos. O valor predictivo
de um resultado negativo, que nos da uma estimativa
da real auséncia de doenca, ao apresentar um
valor elevado, (em cada 1000 individuos com
respostas serologicas negativas, 992 sao-no cer-
tamente), permite-nos a tranquilidade de sabermos
que um escasso numero de casos de doenca
permanecera na Comunidade, nao pondo em causa
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um possivel programa de controlo da tuberculose,
0 que, aliado ao ja referido, o permite afirmar como
um leste promissor para o diagndstico precoce,
para o rastreio da tuberculose.

No entanto, apés este primeiro estudo se-
rolégico com o antigénio PGL-Tb-l, algumas das
condigdes proprias de um bom teste de rastreio
e necessarias para a sua utilizagao corrente, ainda
nao estao preenchidas.

Um resultado positivo a um teste de rastreio
nao devera dar lugar ao inicio de terapéutica, que
devera ocorrer apenas apds um diagndstico
definitivo, o qual, presentemente, depende da
demonstracao da presenca de bacilos de M. tuber-
culosis nos produtos do doente. Na tuberculose,
nos 40 a 60 % de casos de exame directo negativo
o processo cultural € lento, 4 a 6 semanas,
intervalo de tempo em certas situagdes incompativel
com a necessidade de iniciar uma terapéutica, de
que € exemplo primeiro a meningite tuberculosa.

Na meningite tuberculosa em que somente
37 % dos primeiros exames directos do liquide
cefalo-raquidio sao positivos e apenas 52 % dos
casos apresentam culturas positivas '*¥, a decisao
terapéutica € urgente e continua, ainda, a ser
resultado da conjugacao de elementos indiciadores
da doenca, apesar dos trabalhos de diversos
autores, sem resultados concludentes, procurando
obter um teste serolégico ou no liguido cefalo-ra-
quidio (LCR), para afirmacao do diagnéstico — entre
outros a pesquisa de anticorpos anti-micobac-
terianos 139 e de antigénios micobacterianos (159
no LCR, de adenosino deaminase 2% 249 g de
produtos bioquimicos micobacterianos no LCR 3%
1 A resposta a um teste serolégico de rastreio
podera ser mais um elemento Util na decisao que
possibilitara iniciar uma terapéutica especifica.

No respeitente ao teste ELISA com o antigénio
PGL-Tb-l, esta hipotese foi confrontada pelos
resultados do estudo preliminar que efectuamos,
e em que os 10 doentes com meningite tuberculosa
apresentaram resultados positivos no teste
serologico 282"

No entanto, o ideal serd a disponibilidade de
testes serologicos de diagndstico definitivo, com
uma especificidade de 100 %, que permitam, em
sequéncia, confirmar ou infirmar, num curto periodo
de tempo, a resposta positiva a um teste de
rastreio. Nao s6 havera evidentes vantagens no
caso da meningite tuberculosa, mas também para
o doente de tuberculose pulmonar, que iniciara em
40 a 60 % dos casos a sua terapéutica 4 a 6
semanas mais cedo; sdo igualmente enormes as
vantagens para a Saude da Comunidade, pelo
encurtamento do periodo de contagiosidade.
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O isolamento de sulfolipidos caracteristicos de
M. tuberculosis, com comprovadas propriedades
antigénicas ¥, e que revelaram em teste E.L.LLS.A.,
nos estudos serolégicos preliminares, uma elevada
especificidade °7) permite optimizar as perspectivas
do desenvolvimento do diagnéstico seroldgico de
rastreio e definitivo da tuberculose.

6. Conclusoes

Sendo o diagnostico precoce da lepra e da
tuberculose um objective maior de investigagao, na
medida em que possibilitara novas vias aos
programas de prevencdo e rastreio destas duas
endemias, o diagnostico serolégico parece ser,
pela sua facilidade técnica, pela sua reprodu-
tibilidade e pelo seu baixo custo, © método de
eleicdo para detectar a resposta imunitaria humana
face ao M. tuberculosis e ao M. lepree.

Sendo a obtengao de antigénios quimicamente
definidos e caracteristicos das espécies
micobacterianas um elemento basico para o
diagnéstico seroldgico, o isolamento dos glicolipidos
fendlicos de M. leprae, PGL-l, e de M. tuberculosis,
PGL-Tb-I, tornam exequivel a efectivagdo de tes-
tes de diagnostico serologico.

Os resultados obtidos com o PGL-l, mostram
a aptidao do teste E.L.I.S.A. com este antigénio
para assinalar a quase totalidade dos doentes com
formas multibacilares e paucibacilares activas de
lepra, sensibilidade 98 %, a maioria das formas
multibacilares inactivas, sensibilidade 57,1 %, e a
sua incapacidade para assinalar os casos de
formas paucibacilares inactivas.

O teste seroldgico com o PGL-Tb-1 permite o
diagnéstico serolégico da quase totalidade dos
casos de tuberculose activa, sensibilidade 98 %.
O valor predictivo de um resultado negativo, 99,2 %
e a especificidade observada, 90,5 %, indicam-no
como teste de rastreio. O teste distingue o0s casos
de doenca dos de infeccdo, sendo negativo para
estes, e nao esta correlacionado com a vacinagao
pelo BCG.

Quer os doentes leprosos multibacilares acti-
vos quer os doentes tuberculosos reagem inten-
samente aos respectivos antigénios heterdlogos.
Quando do rastreio da tuberculose ou da lepra,
uma resposta positiva devera exigir o diagnéstico
clinico e laboratorial diferencial das duas afeccées
micobacterianas e, eventualmente, situages agudas
de doenca por outras micobactérias.

A populacao saudavel, bem como as formas
paucibacilares inactivas de lepra, reagem minima-
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mente aos glicolipidos fendlicos, mostrando que a
haver reaccbes serologicas cruzadas com as
micobactérias do meio ambiente estas ocorrem
apenas no caso da existéncia de uma situagdo
activa de doenga.

E nosso entender que, apesar do nimero ainda
demasiado elevado de factores nao objectivaveis,
que intervém no dominio da serologia das
micobacterioses, resultantes, principalmente, do
grande numero de espécies micobacterianas
existentes no meio ambiente, o recurso a antigé-
nios nao proteicos caracteristicos das espécies, &€,
no presente, a mais plausivel hipotese de obtencao
de testes serologicos de rastreio ou de diagnéstico
seroldgico precoce para a lepra, a tuberculose e
outras doencas por micobactérias.

Novos estudos deverdao ter lugar, principal-
mente para afirmar ou infirmar a presenca de
anticorpos nas fases pré-clinicas da tuberculose,
para avaliar a evolugao da producao de anticorpos
ao longo do curso natural da doenga e sob
terapéutica, a fim conhecer a relagdo entre a
imunodeficiéncia decorrente da infecgao pelo virus
HIV e a capacidade produtora de anticorpos anti-
PGL-Tb-l, estudos que deverao ter lugar em paises
desenvolvidos e em paises em desenvolvimento
com elevadas taxas de incidéncia e de prevaléncia
de tuberculose, de lepra, e de miltiplas outras
afecgdes, tais como parasitoses, malaria,
tripanosomiase ou cistocerciase, a fim de verificar
a variabilidade dos valores de sensibilidade e de
especificidade por nés obtidos, decorrendo das
condigbes ambientais afectando a imunidade
humana.
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Mortalidade por cancro e ambiente:
Um exercicio epidemiolégico *
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1. Introducéao

O trabalho que apresentamos ndo pretende ser
uma revisao exaustiva da Epidemiologia e das
Causas de Cancro; pretende sim ser uma modesta
contribuigdo para uma melhor compreensao do
fenémeno da «distribuicao e determinantes» da
mortalidade por cancro em Portugal e, através
deste, dos factores («predisponentes» e/ou
«precipitantes») que estardao eventualmente
associados com uma maior ou menor incidéncia
e mortalidade por cancro. Nao pretende, igual-
mente, identificar ou estabelecer uma causali-
dade directa e inequivoca entre as variaveis
introduzidas no estudo e a mortalidade por cancro
em Portugal; pretende sim apontar eventuais
tendéncias de associagdo entre essas mesmas
varidaveis e a mortalidade por cancro em Portugal,
sobretudo através da relagao indirecta do que
essas variaveis reflectem das caracteristicas de
habitos de vida das populagbes aqui estudadas.

Evidentemente que o facto de se estudarem
populagdes e nao individuos nao é o Uunico
aspecto que vai limitar, de inicio, as possiveis
conclusdes a retirar dos resultados obtidos. Nao
queremos deixar de frisar que os distritos («ca-
sos») do continente de Portugal sao apenas 18,
namero que vai influenciar decisivamente todas
as analises a realizar. Além disso, cada distrito
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e Capacidade Cientifica do 1.2 Autor.
** Assistente de Epidemiologia e Medicina Preventiva da Fa-

culdade de Medicina de Coimbra.

“** Assistente de Biomatematica e Informatica Médica da Fa-
culdade de Medicina de Coimbra.

**** Prolessor Associado de Epidemiclogia e Medicina Preven-
tiva da Faculdade de Medicina de Coimbra.

é uma amalgama de populagbes com carac-
teristicas, por vezes, extremamente dispares,
sendo o «resultado distrital» uma «média ponde-
rada» dessas caracteristicas comunitarias.

Por outro lado, a «mortalidade» apenas es-
tuda os casos em que a doenga evoluiu para a
morte, e, destes, apenas aqueles cuja causa de
morte foi atribuida a neoplasia (e apenas uma)
subjacente.

Por dltimo, a qualidade dos dados €, em
Portugal, tal como, em maior ou menor grau, nos
outros paises, reconhecidamente insuficiente, com
a agravante de ser impossivel saber em que
altura se iniciaram as alteragdes biolégicas que
conduziram a eclosao da neoplasia enquanto
clinicamente identificada como tal. E, no entanto,
necessario ter em conta que a investigagdo
consiste numa série de pequenos passos cujos
resultados, apés avaliacao critica dos seus de-
feitos e qualidades, permite a implementacao de
mais hipdteses e estudos, processo nunca fina-
lizado mas sempre gratificante.

Este trabalho pretende ser uma pequena
confribuicao enquadrada no processo mais lato
de compreensdo das associacées e causas da
distribuicao da mortalidade por cancro (enguanto
a incidéncia e a prevaléncia da doenca for, em
Portugal, tao mal quantificada), nomeadamente
através da aplicagdo de analises multivariadas
como técnica de sumarizagao de grande conjunto
de variaveis e de modulagado, permitindo a extrac-
¢do de associagdes significativas para andlises
posteriores.

Por outro lado, o plano deste trabalho pre-
tende ser uma abordagem algo «heterodoxa», na
medida em que ndo considera as localizagtes
fumorais isoladamente, mas, e sobretudo, em
conjunto, tentando detectar associagdes sobre o
padrao de mortalidade por cancro em Portugal e
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algumas varidveis eventualmente indicadoras de
um determinado estilo de vida.

Na realidade, o estudo da «distribuicao e
determinantes da frequéncia da doenga» (MAC-
MAHON & PUGH, 1970) tem sido uma tarefa
demorada e ardua, tanto em Portugal como em
todo o Mundo, estando basicamente associado ao
desenvolvimento de quatro ideias:

1. a doenca humana relaciona-se com o
ambiente em que o individuo vive;

2. 'acontagem do fenémeno natural pode ser
instrutiva;

3. as «experiéncias naturais» podem ser
utilizadas para investigar a etiologia da doenga;

4. em algumas circunstancias, podem utili-
zar-se experiéncias no ser humano com esse
objectivo.

A primeira ideia foi expressa por Hipdcrates
ha «apenas» 2400 anos, sendo interessante o
facto de somente vinte séculos depois se ter
iniciado a quantificacao das ideias por ele expos-
tas, através de John Graunt que em 1662 publi-
cou o seu Natural and Political Observations
Made Upon the Bills of Mortality.

OQutros 200 anos decorreram antes gue outro
«marco» da Historia da Epidemiologia fosse es-
tabelecido: ao ser encarregue da parte de es-
tatistica médica do Registrar General for England
and Wales, em 1839, William Farr focou a sua
atencao na aplicagao dos dados vitais ao estudo
dos problemas da satde publica e outros aspec-
tos relacionados com o bem-estar publico; foi
assim o iniciador da aplicacdo das «experiéncias
naturais» ao estudo da etiologia da doenga. Mas
talvez John Snow, seu contemporaneo, seja mais
conhecido, devido ao seu brilhante estudo sobre
a causa de um surto de colera ocorrido em 1849,
em Londres, no qual estabeleceu uma relagao
causal entre a epidemia e a contaminacao fecal
de agua utilizada para fins alimentares.

Os estudos de intervencao foram igualmente
importantes para o desenvolvimento da Epide-
miologia; os frabalhos de Lind (escorbuto), Jen-
ner (rubéola), Finlay (febre amarela), Fletcher
(beriberi), Pasteur (raiva), Koch (tuberculose) e
tantos outros, permitiram, mais do que desenvol-
ver novas novas metodologias, avangar na com-
preensao da etiologia de doenc¢as especificas.

Verifica-se, deste modo, que os estudos epi-
demiolégicos tém tido uma importancia funda-
mental na investigagéo das relagdes entre doenca
e seus factores predisponentes efou precipitan-
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tes, bem como no estudo da disseminacao
geografica das doengas, nomeadamente, epide-
miolégicas, permitiram o desenvolvimento de
uma metodologia de investigagao ainda hoje
empregue nas suas bases gerais.

Os estudos epidemiologicos dos agentes
infecciosos e o controlo das doencas infecciosas
«abriram», deste modo, o caminho da aplicagao
da epidemiologia aos agentes nao-biologicos.

Na verdade, e, parcialmente, devido ao
sucesso cientifico destes e de outros estudos
similares, os padroes de doenca em todo ©
Mundo, sobretudo no «Mundo Desenvolvido»,
alteram-se radicalmente. A melhoria das condi-
coes de vida, a diminuicao da mortalidade geral,
por doengas infecciosas, perinatal, infantil,
materna, o aumento da esperanc¢a de vida com
o correspondente envelhecimento das popula-
¢bes, a melhoria das condigdes de diagndstico,
a disponibilidade de armas terapéuticas cada
vez mais eficazes e seguras, e tantos outros
factores que estao interligados, transformaram
os padrées de morbilidade e mortalidade
«infecciosos» em «crénicos».

No entanto, é mais dificil conseguir estabe-
lecer relacoes efou causa-efeito para os agentes
nao-biolégicos presentes no ambiente. Os agentes
envolvidos tém, com a doenga e entre si,
interligacdes extremanente complexas que, na
maioria dos casos, sao dificeis, se ndao im-
possiveis, de identificar e/ou interpretar.

A abordagem utilizada tem empregue diver-
sas metodologias, dependentes, quer das ca-
racteristicas do objectivo em questao, quer, e
sobretudo, das dificuldades de ordem pratica
gque se opdem ao desenho e a implementagao
do estudo «ideal» para ada caso.

Tais abordagens partem, em geral, de inves-
tigagbes exploratérias (geralmente com base em
registos de morbilidade e/ou mortalidade) ou de
observagbes clinicas de pequena ou média
escala, tentando encontrar pistas e formular
hipdteses sobre o eventual papel de agentes
ambientais na etiologia e no desencadear de
uma qualquer situagado ou doenca. Tais hipoteses
serdo, posteriormente, utilizados no estudo de
possiveis associagbes entre doenca e factores
associados ou causais, bem como na quantifi-
cagdo dessas associagbes.

Na maior parte das vezes, o primeiro «sinal
de alerta» provém de uma distribui¢do da situa-
¢ao desigual numa area ou numa populagéo,
gue leva ao inquérito (dirigido ao «efeito»). Um
exemplo recente € a epidemia que eclodiu em
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Espanha, uma afeccdo respiratéria aguda, grave
e debilitante (TABUENCA, 1981; ALDRIDGE &
CONNORS, 1982), que atingia individuos de todos
0s estratos etarios e sociais e de varias regides,
e que, inicialmente, se pensou ser devida a uma
infeccao respiratéria. Ao dirigirem a atengdo
primariamente as criancas afectadas (habitando
num ambiente confinado e com dietas mais
rigidas), os investigadores verificaram a existén-
cia de um factor comum a todos os casos —a
ingestao de um éleo alimentar («éleo de colza»)
contaminado por produtos quimicos. Estes inquéri-
tos constituiram a investigacao exploratoria que
serviu de base a hipotese testada subsequente-
mente por estudos toxicoldégicos e epide-
miolégicos.

Por vezes, a abordagem € algo diferente,
partindo do reconhecimento de situagGes agres-
sogenas para o estudo dos efeitos a longo-prazo
desses factores. Um exemplo é a investigacao
prospectiva dos efeitos a longo-prazo das radia-
¢Oes originadas pela explosao nuclear no Japéao
em 1945. Embora os resultados imediatos tives-
sem sido devastadores e se soubesse gue os
sobreviventes iriam desenvolver patologia varia
ja identificada, nao foi «desperdicada» a existén-
cia desta «experiéncia natural» para o estudo da
histéria natural de doencas associadas a radia-
¢ao nuclear.

A investigacao a realizar esta, assim, depen-
dente, primariamente, dos objectivos a alcangar
e, secundariamente, das limitagdes impostas por
factores tao diversos como os recursos existen-
tes, os limites temporais impostos, a acessibili-
dade das variaveis ou populacdes a estudar, os
factores éticos envolvidos e tantos outros.

Uma das patologias mais estudadas e com
maior incidéncia, prevaléncia e mortalidade em
todo o Mundo é o grupo dos Tumores Malignos,
conjunto de doengas cujo denominador comum é
o «aumento da velocidade de divisao das células
afectadas».

As caracteristicas proprias de cada localiza-
¢ao tumoral e a sua etiologia multifactorial (mesmo
dentro de cada localizacao) sao dois factores que
tornam Inicialmente o seu estudo etiolégico e
epidemiolégico extremamente dificil.

Um dos passos seguintes serd a revisio dos
conhecimentos existentes sobre a doenga ou
condigao adquiridos até ao presente. Uma das
suas maiores dificuldades sera a falta de «nor-
malizagao» dos estudos ja feitos, no que
respeita ao desenho e condugdo do estudo, e
recolha, tratamento e comunicacdo dos dados e

resultados obtidos. E também necessaria a
existéncia de um apurado sentido critico que nos
permita nao retirar conclusdoes onde nao sao
licitas e termos a possibilidade de identificar as
viciagbes sempre presentes em maior ou menor
grau.

Um dos pontos mais importantes a ter em
conta nos estudos epidemioldgicos respeita a
existéncia (e acessibilidade) e a qualidade dos
dados. Os investigadores socorrem-se, geral-
mente, de dados obtidos por interrogatério directo
dos doentes (ou, menos vezes, de familiares),
de registos de mortalidade. Estes sao, porventura,
os mais faceis de conseguir e 0s mais disse-
minados; tém, no entanto, varias limitagoes que
diminuem a importancia dos resultados deles
decorrentes:

— os certificados de 6bito sao, muitas vezes,
registados por médicos que, ou ndo conhecem o
individuo, ou tém da sua clinica um conhecimento
superficial;

— existe alguma discrepancia entre a codifi-
cagdo clinica feita pelo médico e a codificacao
feita pelos servicos estatais;

—apenas uma situagdo é considerada como
causa de morte, por vezes a precipitante e nao
a subjacente (quantas vezes a mais importante)
(WALDRON & WICKERSTAFF, 1977, citado por
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1983);

— a informagao existente tem certas incorrec-
coes e omissdes que obrigam a cuidados
redobrados — registos de residéncia incorrectos,
profissdes insuficientemente assinaladas (como
por exemplo, «rurais», «domésticas», «reforma-
dos», etc).

Nos ultimos anos tem sido dada grande atengao
aos problemas de codificacdo dos certificados de
6bito, sendo de realgar os trabalhos de Alderson
(ALDERSON, 1976) e Percy (PERCY et al,
1981).

No caso particular dos Tumores Malignos
estes problemas colocam-se com especial acui-
dade, na medida em que cada localizagao to-
pografica (e, mesmo, dependendo das carac-
teristicas histopatoldgicas) tem uma letalidade
propria (lembremos gque a mortalidade esta
dependente da incidéncia e da letalidade), o que
torna dificil o estudo «simultdneo» das varias
localizagdes.

Outro problema gue se coloca, sobretudo em
estudos que se referem a um grande conjunto
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populacional, é o quantitativo populacional a incluir
nos denominadores, sendo de realgar a importancia
da padronizacdo para a comparagdo de taxas
entre duas ou mais populagdes.

A abordagem inicial dos estudos epidemioldgicos
sobre cancro tem sido geralmente de caracter
descritivo, seja através da elaboragao de «mapas»
permitindo uma visualizagao mais facil e rapida
das diferengas geograficas da incidéncia e/ou da
mortalidade de um determinado cancro, seja através
da identificagao e descricao de peguenas zonas
com um numero de casos «anormalmente» alto.

Como outro exemplo de estudos descritivos
podemos apontar os de variagdo geogréfica e
tem-poral da incidéncia e mortalidade por cancro,
cujo objectivo consiste na identificacao de even-
tuais associagbes entre as suas variagbes e
alguns factores de risco conhecidos efou suspei-
tos, sendo a sua quantificacao feita pelos estudos
de «correlagdo», relativamente faceis de realizar,
e que tém tido um papel primordial da Epidemio-
logia de Cancro.

No entanto, a tradicional sede de explicagao
desde sempre demonstrada pelo Homem leva a
Epidemiologia a analisar os problemas e a tentar
estabelecer relagoes causais entre 0 ambiente e
o0 ser humano com o objectivo de prevenir e de
tratar a doenca com um cada vez melhor conhe-
cimento da fisiopatologia. Estao, neste caso, os
chamados estudos «caso-controlo» e de «coorte»,
0s quais diferem sobretudo pela metodologia
empregue (identificacao da doenga com consequente
pesquisa de exposicao a factor de risco e
identificagao de eventuais factores de risco com
consequente pesquisa do desenvolvimenic da
doenga a eles imputavel),

Outra abordagem «analitica» consiste na indu-
¢ao de uma «manobra», seja em seres humanos
(embora com grandes restricoes de ordem ética),
seja em animais de laboratério, os chamados
«estudos experimentais», que permitem estudar a
acgao de factores de risco em organismos vivos.

Por fim, nao devemos esquecer os estudos
em «popula¢cdes migrantes», cujo objectivo con-
siste em aproveitar o efeito de diferentes factores
de risco em populagbées que, na altura do
estudo, se encontram no mesmo ambiente; nao
€ mais do que aproveitar a «manobra da
Natureza».

2. As causas de cancro

Grande parte da investigagdo relacionada
com os tumores malignos tem dirigido a sua
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atengao sobre os factores que contribuem para
o aparecimento de cancro, isto é, sobre as
«causas de cancro» (DOLL, 1980), de modo a,
pelo seu afastamento ou reducdo, diminuir a
incidéncia e a mortalidade por esta doenga. Em
bora a ciéncia nao admita inferéncias definitivas
sobre o facto de um acontecimentc ser causa
de outro, tem havido tentativas de estabelecer
as condigdes necessarias para se admitir uma
causalidade. Dentre elas, a mais importante foi
a de Sir Austin Bradford Hill, que em 1965
sugeriu os seguintes critérios de causalidade
(HILL, 1965). 1) Associacéao, 2) Consisténcia, 3)
Especificidade, 4) Temporalidade, 5) Gradiente
bio-légico, 6) Plausabilidade, 7) Coeréncia, 8)
Evidéncia experimental e 9) Analogia. Estes
mantém-se como critérios de aceitagao univer-
sal, permitindo uma comparagao epidemiolégica
padronizada das investigagoes passadas, em
curso ou futuras.

No entanto, e se € relativamente facil esta-
belecer uma relagé@o causal directa e inequivoca
entre o cancro e certos agentes, nomeadamente
aqueles cuja carcinogenicidade e testada em
animais de experiéncia (e, mesmo nestes casos,
este poder carcinogénico pode nao ser passivel
de extrapolagao directa para o ser humano), a
discussédo torna-se mais viva quando se pretende
discernir do modo como os varios componentes
de algumas causas ja estabelecidas, como por
exemplo, o tabaco e o alcool, irdo actuar, seja
na sua interacgcdo, seja no aspecto
temporal — quando actuaram? foram iniciadores
ou promotores das alteragdes?. Por exemplo, e
no caso do cancro do pulméo, o tabagismo &
um factor de risco causal, mas nao é uma causa
suficiente, ja que a maior parte dos fumadores
nao contrai cancro do pulmao; contudo, a maior
parte dos casos sdo atribuiveis a um mecanismo
causal que engloba o tabaco como factor com-
ponente (ROTHMAN, 1982).

Por outro lado, a contribuicdo e a interacgéo
relativas de todos os factores componentes da
«cascata carcinogénica» tem sido intensamente
estudada, embora quase sempre por observacao
indirecta, havendo desde ha alguns anos ten-
tativas de a formalizar em termos de observagao
do processo carcinogénico como resultado ultimo
de uma sequéncia de acontecimentos celulares
transicionais estocdsticos, em que as probabi-
lidades de transicao siao assumidas como sendo
constantes ao longo do tempo — «teoria multi-
estadios da carcinogénese» (ARMITAGE & DOLL,
1954, citado em MOOLGAVKAR, 1978). Ela
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estuda sobretudo tumores de origem epitelial
(COOK et al., 1969), tentando estabelecer modelos
que expliquem as interaccdes entre, e sobretudo,
a idade do dente e o tipo e a duragao da
exposicao (ROTHMAN, 1982).

De gualquer modo, tem sido imenso o
caminho seguido por muitos investigadores ao
longo dos tempos para identificar os factores
etiolégicos existentes na génese do cancro,
podendo situar-se o seu inicio no século XVIl a
partir das observacdes de Ramazzini (maior
frequéncia de cancro da mama em freiras re-
lativamente as outras mulheres) e de Pott
(aparecimento de cancro do escroto em homens
jovens limpadores de chaminés). E curioso
notar que enguanto a exacta causa da maior
frequéncia do cancro da mama em freiras
permanece em discussao, a observagao de
Pott, partindo da conclusao que os produtos de
combustao do carvaoc podem causar cancro em
qualquer parte da pele onde estejam em contacto,
permitiu langar as bases sobre as quais se
eregem os actuais conceitos de carcinogénese
guimica (PETO, 1980).

No entanto, os estudos epidemiologicos
realizados até a | Guerra Mundial (cancro da
pele em agricultores, cancro dos brénquios em
mineiros, cancro do |abioc em fumadores de
cachimbo, e outros) mais nao eram que
comparagbes feitas por médicos, cirurgides,
patologistas e outros investigadores, entre
peguenos grupos populacionais, quase
exclusivamente profissionais, com maior ou menor
incidéncia de determinaddos cancros.

Na década de 30, investigadores, como
Stocks, iniciaram a abordagem quantitativa ao
estudo de cancro, abrindo um vastissimo campo
de trabalho que tem dedicado especial impor-
tancia aos factores de risco ambientais e ocu-
pacionais.

Na verdade, muitos estudos tém dedicado
especial aten¢ao a estes factores de risco, com
tentativas sucessivas de estimar a percentagem
de cancros a eles atribuiveis. As estimativas tém
variado imenso, desde os 90 % atribuidos a
agentes quimicos e os restantes 10 % a causas
virusais, genéticas e a radiacao (BOYLAND,
1967, citado por SWAMNSON, 1988), até as
estimativas de Doll e Peto (DOLL & PETO, 1981)
e de Peto (PETO, 1985) (Quadro 2.1).

Note-se a grande importancia dada ao tabaco
e a alimentacao que, segundo esta estimativa,
seriam responsaveis por mais de metade das
mortes por cancros, factores esses cuja impor-

tancia poderia ser facilmente (?) diminuida
através de uma prevencao eficaz.

No entanto, estas estimativas nao tomam
directamente em conta a grande importancia
do sinergismo entre os varios factores de
risco, sendo este um dos campos em gque se
tenta avancar.

Na impossibilidade de fazer uma revisdo
exaustiva sobre todas essas causas, iremos
focar a nossa atengdo sobre alguns dos aspec-
tos mais importantes de algumas delas, bem
como sobre algumas das linhas de investigagao
actualmente em curso.

QUADRO 2.1
PROPORCAO DE MORTES POR CANCRO
ATRIBUIVEIS A VARIOS FACTORES
DIFERENTES

Percentagem de todas

as mortes por cancro
Factor ou classe

de factores Meihor Possivel
estimativa amplitude
i’abaco 30 25-40
Alcool 3 2 -4
Alimentacao 35 10-70
Aditivos alimentares <1 —5-2
Comportmento sexual
e reprodutivo T 1-13
Ocupacgao 4 2- 8
Poluicao 2 <1-5
Produtos industriais <1 . <1-2
Medicamentos
e manobras médicas 1 0.5- 3
Factores geofisicos 3 2- 4
Infecgao 107 1- 7
Desconhecidos - ? ?

Adaptado de DOLL & PETO, 1881

2.1 Tabaco

A importancia do tabaco na etiologia do cancro
tem sido um dos aspectos mais estudados
desde ha 30 anos, sendo o estabelecimento de
uma relacdo causa-efeito uma das maiores
vitérias da Epidemiologia do Cancro.
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Embora o seu papel tenha sido inicialmente
focalizado no cancro da cavidade bucal, nas
doencgas respiratérias, nas doengas cardiovascu-
lares e no cancro do pulmdo, cedo ele foi
alargado para outras localizagdes tumorais, como
a faringe, a laringe, o eséfago, a bexiga, prova-
velmente o pancreas, e, talvez, o rim. A asso-
ciagdo entre estes trés ultimos e o tabaco ndo
podera ser considerada surpreendente, se nos
lembrarmos que o efeito do tabagismo nao é
exclusivo do acto da inalacdo, tendo também
efeitos a partir da elaboracdo de metabolitos que
terdao de ser excretados através das vias de
eliminagao habituais.

O problema do tabaco como causa de cancro,
nomeadamente do cancro do pulmao, longe de
esgotado, subsiste no estudo da quantificagédo to
tabagismo para cada uma das localizagdes e
histologia tumoral (WINDER & GOODMAN, 1983),
modo de acgéo dos varios constituintes do tabaco,
tipo de tabagismo, tabagismo «passivo», e, pro-
vavelmente, outros factores decorrentes da in-
vestigacdo em curso.

Existem varios outros factores que se aplicam
a carcinogénese do tabagismo.

Quanto maior a exposigao ao factor de risco
maior a probabilidade de desenvolvimento de
uma neoplasia relacionada (directa ou indirecta-
mente) com o tabaco; esta exposigdo estd depen-
dente da idade de inicio do habito, tipo de
introducao do tabaco no organismo, caracteris-
ticas do tabaco fumado, mastigado ou inalado,
quantidade diaria de cigarros consumidos; por
outro lado, a abstinéncia tabagica ndo é uma
medida imediatamente benéfica, pois estima-se
que apenas 3 anos apos o inicio dessa abstinén-
cia (em fumadores «pesados», isto &, com um
habito tabagico superior a 20 anos) se comega
a reduzir o risco de eclosdo clinica de uma
eventual neoplasia relacionada (WINDER & HOFF-
MAN, 1982).

O habito de fumar cigarro ou cachimbo é um
dos aspectos mais interessantes da capacidade
do tabaco em provocar cancro; varios tipos de
estudo demonstraram que o risco para o cancro
do pulmao, laringe (glético e supraglético), cavi-
dade oral, es6fago, pancreas, rim (porgao paren-
guimatosa e pélvica) e bexiga é maior nos fuma-
dores de cigarro que nos ndo fumadores (HAM-
MOND, 19686, citado por DOLL & PETO, 1981),
embora parega ser maior para 0s cancros da cavi-
dade oral e do pulmao (especialmante dos bron-
quios). Verifica-se, assim, uma certa relagao entre
a carcinogénese e a inalagao do fumo do tabaco.
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A «predilecao» do fumador de charuto e de
cachimbo por areas anatomicamente anteriores
ao bronguio e ao pulmao podera ser explicada
pela maior alcalinidade do fumo de charuto e
cachimbo; esta, além de permitir fornecer ao
fumador a nicotina necessaria apenas pela ma-
nutengao do fumo na boca, sem necessidade de
inalacao aos pulmoes, possui uma maior irritabi-
lidade para os pulmées com menor tempo de
permanéncia.

Embora o uso de tabaco mastigado e cheirado
seja um habito pouco prevalente nos paises
ocidentais, em paises como a india, a China, o
Ceildo e a Tailandia, ndo podemos deixar de
pensar nas altissimas taxas de mortalidade por
cancro da cavidade bucal, faringe e eséfago que,
nesses paises, acompanha esse habito.

A intensidade do tabagismo &€ um ponto extre-
mamente importante a considerar; no entanto, a
dificuldade da sua guantificagdo torna extrema-
mente dificil saber qual o peso relativo de cada
uma das suas componentes (inicio e duragao do
habito, conteudo em nicotina do cigarro, charuto
e cachimbo, frequéncia diaria, profundidade da
inalagao), sendo provavelmente responsavel pela
nao coincidéncia de resultados das centenas ou
milhares de estudos realizados sobre este aspecto.
Tém sido tentadas varias abordagens para tor-
near este problema, nomeadamente a quantifica-
¢d0 no sangue dos niveis de carboxihemoglobina,
nicotina e cotinina, prevendo-se que surjam ou-
tros marcadores biologicos sensiveis e de exe-
cugao simples e rapida.

Outro problema prende-se com as neoplasias
ndo directamente relacionadas com o tabaco,
como sejam as neoplasias do pancreas, bexiga
e rim, pois & necessdrio saber quais as quanti-
dades tabdgicas de iniciagao e eclosao tumoral,
quais as vias patologicas, guais os produtos
responsaveis, e tantas outras.

Um aspecto que tem despertado muita aten-
¢do, sobretudo nos dltimos anos, é o do «apa-
rente» «efeito protector» do tabagismo sobre o
cancro da mama. Este aspecto nao é, de modo
alguma, um assunto pacifico, tendo varios au-
tores detectado um menor risco em fumadores
(KELSEY et al., 1981, PORTER et al.,, 1983;
O'CONNELL et al., 1987}, falhado na deteccao
de qualguer associacdo (ROSEMBERG et al.,
1984) ou detectado um efeito deletério (DANIELL,
1984).

Baron (BARON, 1984) sugeriu que o taba-
gismo pode ter um efeito antiestrogénico devido
a sua associagao com dois estados de deficién-
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cia em estrogéneos, idade precoce a menopausa
e osteoporose pés-menopdausica.

Um factor de viciagao potencial na inferéncia
de que o tabagismo causa menopausa precoce,
a qual protege contra o cancro da mama, € a
obesidade (O'CONNELL, 1987). Sabe-se que os
fumadores sdo menos obesos, que as mulheres
fumadoras e menos obesas tém uma menopausa
mais precoce, e que a obesidade e a menopausa
tardia sao factores de risco para o cancro da
mama.

No entanto, permanecem por explicar todas
estas interdependéncias entre os factores de
risco e protectores citados, bem como a possi-
bilidade de a obesidade, alteragbes do ambiente
hormonal e outros eventuais factores serem, na
verdade, diminuidores do efeito do tabagismo
como verdadeiro factor de risco. O papel do
tabagismo na etiologia do cancro & um exemplo
paradigmatico das varias interacgdes existentes
entre os varios factores de risco conhecidos (e,
naturalmente, suspeitados e desconhecidos). Ele
interage com varios outros na «cascata epide-
mioldgica» de causalidade e eclosao dos tumores
malignos; nac esquegamos o sinergismo com o
amianto, com as radiagdes ionizantes (nomeada-
mente o radac e a exposicdo as radiacoes
nucleares), com vérios produtos quimicos, como
0 niquel, o arsénico e as aminas aromaticas e
o alcool (SARACCI, 1987).

Fumo passivo. Um dos aspectos que tem
merecido algum interesse nestes Ultimos anos
referem-se as consequéncias de ambientes po-
luidos com fumo de tabaco para os nac-fumado-
res, nomeadamente o cancro do pulmao.

Na verdade, o fumo de tabaco pode atingir o
organismo humano de duas formas principais:
através da inalagcao pelo fumador, filtragao pelos
pulmoes e depois exalada, e a inalagao pelo ndo-
-fumador do aerossol emitido pela ponta incan-
descente do cigarro. Embora os dois tipos de
aerossois sejam qualitativamente semelhantes, o
segundo possui um maior pH, particulas menores
e maiores concentracGes de mondxido de car-
bono (FIELDING & PHENOW, 1988). Nao sur-
preende, assim, que os nao-fumadores consti-
tuam uma populagao em risco para a patologia
relacionada com o tabagismo, embora esse risco
seja menor. No entanto, ele deve tomar em conta
factores como o tipo de cigarro, a quantidade de
tabaco existente nos locais, as dimensdes das
salas em causa, a qualidade da ventilacdo, a
duracac da exposigdo, etc.

Os varios estudos até agora efectuados e
sumarizados no Quadro 2.2, parecem apontar
para a existéncia de uma causalidade entre o
tabagismo involuntario e o risco de cancro do
pulmao em nao-fumadores (FIELDING & PHE-
NOW, 1988).

Resta esperar que estudos futuros ou em
execucdo eventualmente incriminem o «fumo
passivo» como causa de cancro.
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QUADRO 2.2

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICAS SOBRE A ASSOCIAGCAO ENTRE FUMO

PASSIVO E CANCRO DO PULMAO

o ” RPC* Relagao Conclusao/
ExBoslghoinveluniina anitabeco (int. conf.) dose-efeito  Significativa?
TRICHOPOLOS et al. (cigarros/dia)
Ex-fumadores 1,9 (0,9-2,2) Sim Positiva/Sim
Fumadores
1.20 1,9 (1,7-3.8)
> 20 2,5 (1,7-3,8)
CORREA et al. (magos/ano) Sim Positiva/Sim
1-40 1,5 (0,6-3,8)
>40 3,1(1,1-8,5)
CHANG & FUNG Nao Negativa/Nao
Fumadores 0,9 (0,3-2,1)
KABAT & WINDER Nao Negativa/Nao
Fumadores 0,9(0,3-2,1)
WU et al. (idade-anos) Nao Positiva/Nao
1-20 1,4 (0,4-4,9)
=21 1,2 (0,4-3,7)
GARFINKEL et al (cigarros/dia) Sim Positiva/Sim
<10 1,2 (0,8-1,6)
10-19 1,1 (0,8-1,5)
=20 21(1,1-4,5)
LEE et al. Nao Positva/Sim
Fumadores 1,1(0,5-2,4)
AKIBA et al (cigarros/dia) Sim Positiva/Sim
1-19 1,3 (0,7-2,3)
20-29 1.5 (0,8-2,8)
> 30 2,1(0,7-2,5)
DALAGER et al. (cigarros/dia) Sim Positiva/Sim
1-19 1,4 (0,4-4,2)
20-39 1,3 (0,5-3,5)
> 40 2,7 (0,8-8,5)
PERSHAGEM et al (cigarros/dia) Nao Positiva/Sim
<15 1,0 (0,6-1,8)
> 15 3,2 (1,0-9,5)
HUMBLE et al. (cigarros/dia) Nao Positiva/Nao
<20 2,0 (0,9-4,6)
LAM et al. (cigarros/dia) Sim Positiva/Nao
1-10 2,18 (1,14-4-15)
11-20 1,85 (1,19-2,87)
=21 2,07 (1,07-4,03)

* RPC — Razéo dos Produtos Cruzados (wodds-ratiow) Adaptado de FIELDING & PHENOW, 1988
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2.2 Alcool

O consumo de alcool é outra «causa» de cancro
muito importante, nao apenas devido ao seu
potencial carcinogético intrinseco, mas também
devido a sua capacidade de interaccao sinéergica
com outros factores de risco, nomeadamente o
tabaco.

Desde as sociedades primitivas que o consu-
mo de bebidas alcodlicas esta associado com as
actividades sociais e com o objectivo de «re-
laxar» ou «esquecers dificuldades pessoais ou
comunitarias. Nas sociedades modernas, o con-
sumo «moderado» de bebidas alcodlicas &
socialmente permitido e, mesmo, encorajado,
embora 0 seu consumo «excessivo» seja enca-
rado cemo uma doenca.

Embora se reconheca o seu papel prejudicial
para a saude, o estudo dos seus efeitos no
organismo humano nao tem sido tao estudados
como o do tabaco, talvez devido a uma manu-
tengdo do consumo de alcool ao longo dos
séculos, em contraste com o do tabagismo, em
que o brutal aumento do carcinoma broncopulmo-
nar dos ultimos 50 anos levou a um estudo
aprofundado dos efeitos do tabagismo.

Embora, nos animais de experiéncia, os efei-
tos toxicos do etanol estejam bem documentados,
ninguém conseguiu ainda produzir cancro apenas
com ele. No entanto, apesar de ser impossivel
reproduzir as condigées humanas nas investigacoes
animais, estd provado que o alcool tem um papel
muito importante na cancerigénese humana.

E ja classico o trabalho de Jensen (JENSEN,
1979) realizado numa populacdo de trabalhado-
res de uma cervejaria na Dinamarca; segundo
um habito tradicional, estes trabalhadores recebem
4 «pintos» (0,658 litros) de cerveja por dia (que
provavelmente consomem). Verificou-se que esta
coorte experimentava uma incidéncia excessiva
por cancros do esofago, laringe, pulmao e
figado, em relacdo aos trabalhadores dos outros
ramos de producdao n&o recebendo essa
quantidade, gratis, de cerveja. Um aspecto
interessante neste estudo consiste na auséncia
de risco excessivo de cancro do célon e do
recto.

Uma das abordagens feitas ao problema da
relacao entre alcool e cancro humano consistiu
na identificagao de coortes de «bebedores ex-
cessivos» que foram seguidos prospectivamente,
embora essa nogao esteja dependente de varios
factores, talvez o mais importante sendo o auto-
-conceito e o conceito social de «bebedor

excessivo» (TUYNS, 1982). De notar que a
maior parte dos estudos abordando essas duas
nocbes nédo fazem a distingao entre consumo de
alcool e outros factores confundentes, como ©
tabagismo; apenas o trabalho de Hirayama
(HIRAYAMA, 1975, citado em TUYNS, 1982)
quantificou os dois factores, chegando a conclusao
que a correcgédo para o tabagismo anula o efeito
do consumo de dalcool para o cancro do pulmao,
espelhando uma possivel associagdo indirecta, o
que se verifica para as outras localizagoes.

Os inumeros estudos caso-controlo realiza-
dos em todo o mundo tém demonstrado uma
relacdo entre o consumo de alcool (sobretudo
quando associado ao tabagismo) e varias loca-
lizagoes tumorais como sejam a cavidade bucal
e faringe (ROTHMAN & KELLER, 1972), a laringe
(WINDER et al.,, 1976) (sobretudo as zonas
glética e supraglética), o esofago (Quadro 2.3),
o estdbmago, o célon, o recto, o figado e o
pancreas.

QUADRO 2.3

RAZAO DE PRODUTOS CRUZADOS

(«ODDS RATIO») PARA O CANCRO

DO ESOFAGO DE ACORDO COM O CONSUMO
DIARIO DE ALCOOL E TABACO

Fnanoriasdicool Consumo de tabaco (gr/dia)

(gricie) 0-9 10-19 >20
0-40 1,0 3.4 5
41-80 73 8,4 12,3
=81 18,5 N 19,9 44 .4

Adaptado de TUYNS, 1982

A associacao entre consumo de alcool e o
carcinoma do pancreas permanece um dos as-
pectos actualmente mais controversos e discuti-
dos em Epidemiocogia (VELEMA et al., 1986). Os
estudos geograficos de correlacao e os estudos
caso-controlo sdo inconclusives tanto para o
estabelecimento como para a negag@o dessa
relacdo. Quanto aos estudos prospectivos, pare-
cem apontar para uma relacao causa-efeito ape-
nas apos longa duracao do habito alcodlico.

Os estudos laboratoriais empregando com-
postos da bebida alcoolica revelam sobretudo
alteragdes nao neoplasicas relacionadas a sua
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toxicidade intrinseca; estas poderao ser factores
indirectos no desenvolvimento de determinadas
neoplasias, como seja o problema das hepatopa-
tias cronicas e cancro do figado.

2.3 Alimentacio

Embora desde ha muito tempo seja conhecido o
papel da manipulagao alimentar na carcinogé-
nese animal, apenas recentemente se comegou
a estudar a possibilidade de a alimentacdo de-
sempenhar um papel bastante importante no
desenvolvimento e prevengao do cancro.

Um dos grandes passos para um desenvol-
vimento do estudo nesta direc¢do consistiu na
observagao de grandes diferencas na incidéncia

QUADRO 2.4

mundial de determinados tipos de cancro, sobre-
tudo da mama e do célon, tendo os estudos de
correlag@o internacionais revelado coeficientes
de correlagao bastante altos entre, por exemplo,
consumo de gorduras totais per capita e morta-
lidade por cancro da mama (r=0,89) e mortali-
dade por cancro do célon (r=0,85 para o0 sexo
masculino e r=0,81 para o sexo feminino)
(ARMSTRONG & DOLL, 1975; CARROL, 1975).
No entanto, & necessdario nao esquecer gue
muitos outros factores tém uma diferente distri-
buicdo nessas mesmas zonas, entre os guais
(com excepgdes como a do Japao) o maior ou
menor desenvolvimento econdémico (por exemplo,
a correlagao entre o produto nacional bruto e a
incidéncia de cancro da mama é de 0,83)
(ARMSTRONG & DOLL, 1975) (Quadro 2.4).

CORRELACAO ENTRE INGESTAO ALIMENTAR E VARIAVEIS
ECONOMICAS E INCIDENCIA DE CANCRO DA MAMA

E DO COLON EM 23 PAISES

Cancro da mama

Cancro do colon

Variavel Coeficiente Varidvel Variavel
correlacionada de correlagao correlacionada correlacionada
Produto nacional bruto 0,83 Gorduras totais 0,85
aduras totais 0,79 Produto nacional bruto 0,82
Carne 0,78 Carne 0,78
Proteinas animais 0.77 Gorduras e dleos 0,76
E)vos 0,71 Proteinas animais 0,74

Adaptado de ABMSTRONG & MANN, 1985

Outro aspecto bastante importante na inter-
pretagao da evidéncia carcinogénica (directa ou
indirecta) da alimentagao no ser humano relacio-
na-se com as tendéncias experimentadas pelas
populacdes que migram para zonas bastante
diferentes do seu local de origem. Tais observa-
¢cOes parecem negar um papel genético no
desenvolvimento do cancro (pelo menos um papel
«major») ja que elas tendem a adoptar o padrdo
de mortalidade das populagées de destino, quer
rapidamente (ADELSTEIN et al, 1979) quer
lentamente ao longo das varias geragées (HOWSON
et al., 1986).

A avaliagao dos varios estudos sobre a re-
lagdo entre cancro e alimentagdo permitiu a
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Wynder e Gori (WYNDER & GORI, 1977) atribuir
40 a 57 % de todos os casos de cancro, respec-

tivamente para o sexo masculino e feminino, a

Higginson e Muir (HIGGINSON & MUR, 1979) 30
a 63 %, sexo masculino e feminino, respectiva-
mente, a factores de «estilo de vida», dos guais
a alimentagao seria o mais importante, e a Doll
e Peto (DOLL & PETO, 1981) cerca de 35 % de
todos os casos de cancro, com uma possivel
variacdo entre 10 e 70 %. Aceitando-se este
ndmero como real, serd necessario um grande
esforgo de investigagao sobre os constituintes da
alimentacao implicados na carcinogénese alimen-
tar de modo a ser possivel lancar uma grande
campanha de supressao (ou diminuicdo) da
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ingestdo desses constituintes no sentiddo de,
juntamente com a irradicacdo do tabagismo,
haver uma diminuig@o, que se pensa ser substan-
cial, da incidéncia e mortalidade por cancro. Na
verdade, embora o seu risco relativo possa ser
baixo, o seu impacto em termos de risco atri-
buivel podera ser muito grande devido & grande
proporcao de pessoas potencialmente expostas.

Mas o objectivo da identificagido e quantifica-
¢do dos constituintes carcinogéticos da alimen-
tagao é um dos pontos mais dificeis de ultrapas-
sar com Sucesso.

E evidente que as abordagens mais «rigoro-
sas» sao os ensaios clinicos, sobretudo «com
dupla ocultagao». Mas estes colocam imensos
problemas, como sejam os problemas éticos de
intervencao em seres humanos, a auséncia de
conhecimento sobre o tempo de intervalo entre
a indugao biolégica e o aparecimento do tumor,
a a necessidade de um prolongado tempo de
estudo, a a necessidade de vigiar e controlar
eficazmente o grupo populacional em estude de
modo a ndo haver mudanga de comportamento
alimentar, o que conduz a grande dificuldade na
finalizagdo de estudos deste tipo (WILLETT &
MACMAHON, 1984).

As experiéncias laboratoriais em animais sao
outro tipo de estudo possivel para as acgoes que
os alimentos, ou 0s seus constituintes, podem
induzir cancro. Um dos seus exemplos mais
conhecidos € a utilizagio do teste de Ames para
avaliagao da mutagenicidade microbiana; no
entanto, o papel desta na etiologia alientar nao
parece ter, quantitativamente, uma grande impor-
tancia, havendo factores de risco que o parecem
ser através de mecanismos diferentes, como a
permeabilidade dos tecidos do hospedeiro as
substancias carcinogénicas, a alteracao do ambiente
hormonal no sentido da indugdo ou proteccio ao
cancro, alterando a resposta imunoidgica do
hospedeiro. Além disso, estes testes foram
estudados sobretudo em animais de experiéncia
com doses geralmente altas, sem grande replicacao
para o ser humano.

A evidéncia epidemiolégica tem, assim, re-
pousado sobre os estudos de correlagdo e de
variacéo geografica e temporal, os quais deverao
apenas servir como «pistas» para focar a atengao
em alimentos e zonas de eventual alto-risco.

Nestes Ultimos anos tem havido bastantes
esforcos para a implementagdo de estudos de
caso-controlo e de coorte que estudem © pro-
blema; eles tém realmente tentado melhorar os
meétodos de amostragem, quantificacdo dietética

e analise de dados (BYERS, 1988). No entanto,
todos os estudos até agora realizados partilham
de trés grandes problemas (IARC, 1989):

1. A Informagao sobre héabitos dietéticos
fornecida por virtualmente todos os estudos
publicados refere-se a um periodo limitado da
vida humana. Reporta-se geralmente a alimenta-
¢do no ano anterior ao diagnéstico nos casos e
a um perfiodo equivalente nos controlos (nos
estudos caso-controlo) ou durante o tempo an-
terior a inclusdao dos elementos na coorte nos
estudos prospectivos a longo-prazo (normalmente
sem informacado adicional nas alteragdes ocorri-
das durante o periodo de acompanhamento).

2. A alimentagao é um complexo e enorme
conjunto de elementos, o que torna dificil obter
informacdo adequada para permitir a distingdo
entre o efeito dos seus numerosos constituintes.
Isto deve-se aos problemas metodologicos nos
métodos de avaliacdo da ingestdo de alimentos
e ao facto de eles serem guase sempre inge-
ridos «em conjunto». Por exemplo, & dificil
separar, no que se refere a sua associagao com
o0 cancro, as proteinas animais das gorduras
animais, ou as fibras da vitamina C; estes sdo
exemplos tipicos do problema muitas vezes
referido como «multicolinearidade» entre factores
de risco.

3. O risco associado com gualquer alimento
ou nutriente especifico sera provavelmente baixo
em termos de risco relativo e risco atribuivel
(talvez com a excepcao das bebidas alcodlicas).
Este facto nac impede gue a alimentagao, como
um todo, possa ser responsavel por uma larga
proporcao de todos os cancros, mas devera
notar-se que € pouco provavel que um unico
componente da alimentagao possa por si so ter
um elevado peso em termos de risco relativo e
risco atribuivel.

De qualguer modo, as hipéteses que estao
actualmente em maior discussdo sdo as de gue
as gorduras aumentam o risco de cancro da
mama e de célon, que a fibra reduz o risco de
cancro do célon, que a vitamina A reduz o risco
de cancro do pulmdo e que o &lcool aumenta o
risco de cancro da mama (BYERS, 1988), sendo
esta Gltima hipétese origem de muita discussao
actualmente.

Continuam as discussGes sobre as vias de
carcinogenicidade da alimentagao, parecendo haver
alguns pontos de coincidéncia entre os diversos
investigadores (Quadro 2.5).
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QUADRO 2.5
ALGUNS MECANISMOS DE COMO A ALIMENTAGCAO PODE AFECTAR A INCIDENCIA DE CANCRO *

1:

INGESTAO DE AGENTES CARCINOGENICOS POTENTES E DE ACCAO DIRECTA, OU SEUS
PRECURSORES:

= agentes carcinogénicos em géneros alimentares (produtos vegetais)
« agentes carcinogénicos produzidos aquando da sua preparagao para a alimentagéo
+ agentes carcinogénicos produzidos por microrganismos em alimentos conservados

AFECTANDO A FORMAGCAO DE AGENTES CARCINOGENICOS NO CORPO HUMANO:

« fornecendo substratos para a formagao de agentes carcinogénicos no corpo humano (por exemplo,
nitritos, nitratos, aminas secundarias)

= alterando a ingestdo ou excregao de colesterol e acidos biliares (consequentemente aumentando
a producdo de metabolitos carcinogénicos no intestino)

« alterando a flora bacteriana do intestino (aumentando consequentemente a capacidade para formar
metabolitos carcinogenicos)

AFECTANDO O TRANSPORTE, ACTIVACAO OU DESACTIVAGAO DE AGENTES CARCINOGE-
NICOS:

- alterando a concentragdo dentro, ou a durag@o do cancro com, das fezes (fibra)

= inducdo ou inibicdo de enzimas (que afectam o metabolismo ou catabolismo carcinogénico)

 desactivacdo, ou prevencao da formagao, de espécies intracelulares vivas (por exemplo, pelo uso
do selénio, vitamina E, caroteno, antioxidates)

AFECTANDO A «PROMOGCAO» DAS CELULAS

« deficiéncia em vitamina A

5. NUTRICAO EXCESSIVA

« idade a menarca
= estrogéneos derivados do tecido adiposo

* Estes possiveis mecanismos ndo sdo mutuamente exclusivos

2.4 Medicamentos

Os farmacos sao substancias bioldgica e quimi-
camente activas, administradas em doses sufi-
cientes para alterar processos fisiolégicos ou
patogénicos no ser humano.

No entanto, embora a intengdao seja uma
alteragao para a melhoria das condigbes de
saude, nao é de admirar que tais substancias
possuam capacidade de induzir reacdes adver-
sas. Embora o langamento publico seja precedido
de rigorosos ensaios clinicos para rastreio de
eventuais efeitos secunddrios, a sua accao a
longo prazo, como por exemplo uma eventual
carcinogenecidade, é mais dificil de avaliar,
permanecendo em alguns (') casos desconhecida
ou mal conhecida.

Podem esquematizar-se do seguinte modo as
possiveis relagdes entre os farmacos e o cancro
(Quadro 2.8):
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Adaptado de DOLL & PETO, 1981

1. Farmacos associados com cancro no
homem;

2. Farmacos suspeitos cujo poder carcinoge-
nico no ser humano é inconclusivo ou controver-
tido;

3. Farmacos suspeitos como tal ndo avalia-
dos no ser humano ndo evidenciaram poder
carcinogenico;

4. Farmacos suspeitos como tal nao avalia-
dos no ser humano (HOOVER & FRAUMENI,
1981; STOLLEY PD & HIBBERD PL, 1982).

Apenas faremos algumas consideragdes sobre
alguns dos farmacos referidos em 1 e 2.

Embora a evidéncia de carcinogenecidade por
parte de alguns farmacos ndo seja uma indicacao
absoluta da sua retirada do mercado, ela faz-nos
considerar novamente o aspecio dos custo-be-
neficio para alguns deles pols sé@o, por exemplo,
utilizados no tratamento do cancro.
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QUADRO 2.6

ALGUMAS RELACOES ENTRE MEDICAMENTOS E CANCRO

Farmaco

Localizagao tumoral

FARMACOS CUJO EFEITO CARCINOGENICO FOI CONFIRMADO

Hormonas sexuais
dietilestilbestrol

estrogéneos conjugados

androgéneos (Com substituicdo 17-metil)
Arsenicais
Cloronafrazina
Agentes alguilantes
Agentes antimetabélicos e imunossupressores
Radiofarmacéuticos

Vagina (transplacentario)
Utero

Utero

Figado

Pele

Bexiga

Leucemia; Linfoma

Sarcoma de células reticulares
Osteosarcoma

Carcinoma hepatocelular

MEDICAMENTOS SUSPEITOS NOS QUAIS A EVIDENCIA HUMANA
DE CARCINOGENECIDADE E INCONCLUSIVA OU CONFLITUOSA

Clorafenicol
Dextrano de ferro

Dilantina
Fenobarbital

Anfetaminas

Reserpina

Progesterona (Depo-Provera)
Fenilbutazona

Leucemia

Sarcoma de tecidos moles
(local da injeccao)
Linfoma

Tumores cerebrais
Cancro do figado

Linfoma

Cancro da mama

Cancro cervical

Leucemia

Clofibrato Cancro gastrointestinal
Cancro respiratorio
FAHMAS:OS SUSPEITOS CUJOS ESTUDOS EM HUMANOS
NAO EVIDENCIARAM PODER CARCINOGENICO
Isoniazida Metronidazo

|Antimetabolitos (metotrexato, 5-fluorouracil)

FARMACOS SUSPEITOS COMO TAL NAO AVALIADOS EM SERES HUMANOS

Dapsona Griseofulvina Fenoctiazidas

Oxitetraxiclina Cloroquina

Adaptado de STOLLEY & HIBBERD 1982 e de HOOVER & FRAUMENI, 1981

Dietilestilbestrol. Uma das associagbes
farmaco-cancro «classicas» foi a relagao entre o
desenvolvimento de cancro da vagina em ado-
lescentes pos-pubertdrias relacionado com a in-

gestdao de dietilestilbestrol pela mae enguanto
gravida (como prevengdo de abortamentos), re-
conhecida desde a década de 30 e definitiva-
mente confirmada em 1971.
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O medicamento foi administrado em altas
doses a mulheres gravidas sobretudo no primeiro
trimestre, em situagbes que requeriam suple-
mento estrogenico, tendo sido um medicamento
muito utilizado pela «Escola de Boston», onde,
2 a 3 décadas depois, comegaram a ser diagnos-
ticados vérios casos de cancro da vagina. A
implementacao de um estudo caso-controlo per-
mitiu a identificacao de uma associacao entre os
dois factos (HERBST et al., 1971).

Permanece inconclusivo o efeito da ingestao
do farmaco pela méae no filho de sexo masculino,
havendo algumas evidéncias de anormalidades
genitourinarias, incluindo a criptorquidia, factor
de risco para o cancro testicular.

Outro aspecto a considerar acerca da capa-
cidade carcinogénica do dietilbestrol refere-se a
sua associacao com o cancro da mama em
mulheres que ingeriram este farmaco (quadro
2.7); no entanto, uma comissdao americana con-
cluiu, em 1985, (citada em THOMAS, 1988) nao
haver prova de uma relagdo causal, sobretudo
pelo pequeno numero de casos e por nao haver
certeza de que as fontes de viciaga@o tenham sido
suficientemente eliminadas nos varios estudos
implementados. De qualquer modo, as mulheres
tratadas com dietilestilbestrol estao agora numa
fase de menopausa ou pds-menopausa, 0 que
permitira estudos sobre o seu efeito, isolada ou
sinergicamente, a longo prazo.

Por outro lado, o dietilestilbestrol tem sido
utilizado para tratamento de sintomas me-
nopausicos desde ha 40 anos, nunca tendo sido
encontrada uma relagao clara com o cancro do

QUADRO 2.7

ESTUDOS SOBRE O RISCO RELATIVO
DE CANCRO DA MAMA EM MULHERES
TRATADAS COM DES PARA A AMEACA
DE ABORTOMANTO

N.o de casos/N.o de mulheres

estudadas
Tipo de estudo

Expostas Nao Risco

ao DES expostas relativo
Ensaio clinico 10/331 9/319 0.9
Ensaio clinico 32/696 21/668 1,2
Coorte 38/1531 24/1404 1.4
Coorte 11872885 80/2816 1.4

Adaptado de THOMAS, 1988
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utero (endométrio), falta de clareza talvez devida
a maior atencdo dada ao eventual aparecimento
de cancro do endométrio numa populagao con-
siderada em risco.

No entanto, um estudo recente (ANTUNES et
al., 1979) evidenciou um risco aumentado de
cancro do endométrio em mulheres me-
nopausicas com histéria de ingestao de dieti-
lestilbestrol.

Suplementos estrogénicos. Os estrogeneos
dados as mulheres durante ou ap6s a menopausa
para tratamenio dos sintormas do climatério ou
para prevenir a osteoporose tém sido, com su-
cesso, implicados por numercsos estudos no
aumento do risco de cancro do ovario (SMITH et
al., 1975; ZIEL & FINKLE, 1975; MACK et al.,
1976), com um risco relativo estimado em 5 a 11
vezes (THOMAS, 1988), coincidindo com a ob-
servacdo do aumento da incidéncia nos Estados
Unidos da América apos um grande aumento do
uso de estrogéneos para o tratamento do clima-
tério (WEISS et al., 1978).

No entanto, permanece por estabelecer qual
o papel dos agentes progestativos quando sao
adicionados aos agentes estrogéneos para efei-
tos terapéuticos, havendo indicagdes de que eles
poderiam diminuir o risco carcinogénico dos es-
trogéneos (THOM et al., 1979).

Por outro lado, qual a estabilidade do risco
quando ha cessacdo da ingestdo dos estrogé-
neos? Ha indicacdes de que ele inicia rapida-
mente uma descida persistente, a qual se man-
tém (HOOVER & FRAUMENI, 1981).

Outro ponto de discussao consiste na relagao
entre ingestao de estrogéneos e cancro da mama.
os varios estudos, caso-controlo e coorte, imple-
mentados ndo provaram qualquer associagao
(THOMAS, 1988). No entanto, 0o mesmo autor
interroga-se sobre a possibilidade da ooforecto-
mia (muitas vezes realizada nestas mulheres)
induzir um factor de viciagao que «esconda» uma
possivel relagao causal.

Contraceptivos orais. A «explosao» no uso
de contraceptivos orais (substéncias com activi-
dade carcinogénica em animais de laboratério)
em mulheres saudaveis, criou imensas expecta-
tivas e preocupagdo sobre a possibilidade de
esse grupo populacional desenvolver, provavel-
mente alguns anos mais tarde, cancros tradi-
cionalmente associados a alteracoes do ambiente
hormonal da mulher.

Até hoje, o unico cancro comprovadamente
implicado na etiologia oncolégica foi o do endo-
métrio, mas apenas limitado a um tipo de con-
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traceptivo oral, o sequencial, com o risco relativo
estimado de 7 a 11 vezes (WEISS & SAYVETZ,
1980), estando sobretudo implicado o «Oracon»
(composto por altas doses de estrogéneos e
baixas doses de progesterona).

O tipo sequencial é composto por estrogé-
neos na primeira metade do ciclo menstrual,
seguido por progestagéneos na segunda metade,
havendo, deste modo, um excesso estrogénico
semelhante ao que ocorre com os estrogéneos
«Menopausicos».

Por outro lado, parece haver indicagbes de
que o uso de contraceptivos orais combinados

QUADRO 2.8

podem estar associados com uma diminuicao do
risco de cancro do endométrio (WEISS & SAY-
VETZ, 1980).

Outra localizacao tumoral implicada é o figado,
tendo sido descrito o primeiro caso em 1973
(BAUM et al., 1973) numa mulher jovem. Desde
entdo tém sido descritos mais alguns casos, mas
pensa-se que sao muito raros.

As outras localizagoes tumorais cuja associa-
cdo com o0s contraceptivos orais permanece
inconclusiva estao sumarizadas no quadro 2.8
(THOMAS, 1988).

RESULTADOS DE ESTUDOS SOBRE A ASSOCIACAO ENTRE CONTRACEPTIVOS
ORAIS COMBINADOS E NEOPLASIAS BENIGNAS E INVASIVAS

. : Tipo RR Amplitude Tendéncia
¥ipg-de Recmiasin de estudo (Int. conf.) de RR (ap6s anos de uso)
Ca endométrio Caso-Controlo 0,5 (0,3-0,7) 0,4- 0,6 Decrescente
Mama

Fibrocistica Caso-Controlo 0,9 (0,8-1,1) 0,6- 1.4 Decrescente

Fibroadenona Caso-Controlo 0,7 (0,5-0,9) 0,3- 1,3 Decrescente

Carcinoma Caso-Controlo 1,0 (0,9-1,1) 0,7- 1,6 Nenhuma

Coorte 1,0 (0,8-1,1) 0.8- 1,2 Nenhuma
Ca Ovario Caso-Controlo 0.6 (0,5-0,7) 0,4- 0,8 Decrescente
Colo do utero
Displasia Caso-Controlo 1.4 (1,2-1,6) 1.2- 1,7 Crescente
Coorte 1,3(1,0-1,5) 1,1- 5,0 Crescente
«in situs» Caso-Controlo 1,0 (0,9-1,2) 0,6- 1,6 Crescente
Ca invasivo Coorte 1,5(1,1-2,0) 1.2- 3,7 Crescente
Caso-Controlo 1,3(1,1-1,5) 1.2- 1.7 Crescente
Coorte — 2,1- — —
Figado

Adenoma Caso-Controlo _— 3,7-12,6 Crescente

Carcinoma Caso-Controlo 2,1(1,1-5-5) 1,5- 6,2 Crescente
Melanoma Caso-Controlo 1,0 (0,9-1,2) 0,8- 1,8 Nrnhuma

Coorte 1,4 (0,8-2,3) 0,2- 3,5 Nenhuma

Ca: Carcinoma

Adaptado de THOMAS, 1988

Entretanto, os esforgos actuais vdo no sentido
de estabelecer definitivamente o papel «protec-
tor» da associagdo de progestativos nos
contraceptivos orais, juntamente com a diminui-
¢ao das doses da «pilula» (THOMAS, 1984).

Androgéneos. Estando provado o poder
carcinogénico no ser humano da ingestao de

estrogéneos, nao sera de admirar que os andro-
géneos (estruturalmente semelhantes aqueles)
possam igualmente revelar efeitos carcinogéni-
cos, sobretudo se tivermos em conta o seu largo
uso para muitas situacdes clinicas, como sejam
0s cancros da mama, da préstata, ovario, utero,
rim, disfungbes sexuais, anemia aplastica, os-
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teoporose, e tantas outras, além de serem
usados por atletas para melhoria do seu
desenvolvimento e rendimento muscular.

Em 1972, os androgéneos (particularmente
com substituicdo 17-metil) foram acusados de
provocar carcinoma hepatocelular quando admi-
nistrados em altas doses em criangas para o
tratamento da anemia de Fanconi e de outras
formas de anemia aplastica (JOHNSON et al.,
1972).

Embora nao tenha sido relatada qualquer
associagcao com a anemia nao tratada, estes
doentes tém um aumento da incidéncia de
leucemia aguda e carcinoma de células
escamosas (STOLLEY & HIBBERD, 1982).

Em 1979, Ishack (citado por STOLLEY &
HIBBERD, 1982) reviu os 25 casos referidos na
literatura de patologia tumoral associada com
estes androgéneos e verificou que eles tinham
sido utilizados para o tratamento de anemia,
sobretudo anemia de Fanconi, e 16 tinham
testes de funcao hepatica anormais, com apenas
um sem confirmagdo histologica.

No entanio, parece haver uma insuficiéncia
de evidéncia para estabelecer convincentemente
uma relacao causal, sendo possivel que os
doentes com anemias congénitas tenham um
maior risco de desenvolvimento de tumores
hepaticos e gue este risco pode tornar-se apa-
rente devido a uma maior sobrevida devido a
terapéutica androgénica (STOLLEY & HIBBERD,
1982).

Arsenicais. Os compostos arseniais, embora
ndo sejam carcinogénicos nos animais de labo-
ratério, podem, quando ingeridos, induzir cancro
da pele no Homem (solugao de Fowler para
tratamento da leucemia mielogénica cronica,
dermatite herpetiforme, psoriase, eczema), tipi-
camente miultiplos, em zonas nao expostas e
estando associados com pigmentacao arsenical
e hiperqueratose (HOOVER & FRAUMENI, 1981).

Embora tenham sido detectados cancros
noutras localizagoes em pessoas com histéria
de ingestao de arsenicais, nao ha evidéncia de
maior frequéncia dessas neoplasias tanto em
estudos caso-controlo como de coorte (THO-
MAS, 1988).

2.5 Factores geofisicos

As radiagoes ionizantes e as radiagdes ultravio-
letas (UV) estao entre os factores cancerigenos
conhecidos ha mais tempo.
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A radiacao UV é a causa principal de cancro
de pele, tanto baso e espinho-celular como o
melanoma, sobretudo a nivel das zonas expostas
da pele (face e pescogo). Este, o melanoma,
parece ter tendéncia a tornar-se um dos cancros
com maior incidéncia num futuro proximo, quer
devido & actual tendéncia de exposicao prolon-
gada aos raios solares, quer a destruicao da
camada do ozono (SCOTTO et al., 1982), verda-
deira «camada protectora» para os efeitos pre-
judiciais das radiagbes UV. Trata-se de um
campo em gue o esclarecimento da populagéo
podera ter uma importancia fundamental.

Nao nos devemos esguecer, no entanto, das
ocupagdes que exigem maior exposicdo ao sol,
nomeadamente relacionadas com a actividade
agricola e piscatoria.

As radiagdes ionizantes tém, igualmente, um
importante papel como agentes cancerigenos,
sendo bem conhecidos os cancros profissionais
em radiologistas, mineiros de minas de uranio,
trabalhadores de centrais nucleares e manipu-
lando pluténio, e tantos outros, sem esguecer,
infelizmente, as pessoas que sofreram os efeitos
dos bombardeiros no Japao na |l Guerra Mundial
(BOYCE et al., 1982).

Radao. O radao (raddo-222) é um caso es-
pecial dentro das radiagdes ionizantes, sobretudo
devido ao quantitativo populacional que atinge &
as vias gue pode utilizar para afectar o ser
humano.

Trata-se de um gas inerte, originado da
degradacao do uranio-238, presente no ar ambiente,
no solo e na dgua, que por sua vez se degrada
numa série de outros produtos ra-dioactivos (como
0 polénio-218 e o polonio-214).

Os primeiros estudos sobre os efeitos dele-
térios deste produto sobre o ser humano foram
feitos em mineiros de minas radioactivas, tendo
sido encontrados riscos de aparecimento de
leucemias, linfomas e, sobretudo, cancro do
pulmao, com riscos relativos variando entre 0,5
e 3,0 (SAMET, 1989). No entanto, o reconheci-
mento da sua presenga no «Nosso» ambiente,
nomeadamente nas habitagbes onde pode provir
da agua, do solo, dos materiais de construgao e
do gas natural de uso doméstico, conduziu a
vérios estudos sobre a sua acc¢do na populagao
em geral, com resultados que parecem acusar o
radao como factor de risco para o cancro do
pulmao.

E, no entanto, necesséario ter em conta a sua
associagao com o tabagismo, aspecto algo curioso,
pois parece ter um efeito sinérgico e um efeito
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antagonico com ele; assim, quando se introduz
o fumo de tabaco em salas ndo ventiladas
aumentam os produtos de degradacao do radao,
podendo deste modo haver um efeito potenciador;
contudo, parece que o aumento das particulas do
aerossol do fumo de tabaco diminui a dose
recebida pelas células-alvo tabagicas pulmonares
(SAMET, 1989).

0Os estudos actuais parecem assim pouco
conclusivos, sendo este um dos aspectos mais
importantes na actual investigacao da carcinogé-
nese, sobretudo a nivel pulmonar.

2.6 Ocupacao

O «cancro ocupacional» tem sido desde ha
muitos anos uma fonte inesgotdvel de observa-
¢coes identificando agentes carcinogénicos afec-
tando grupos profissionais geralmente bem indi-
vidualizados. A lista dos agentes ja conhecidos
ou suspeitos é encrme, constantemente actuali-
zada com novas substancias produzidas por uma
sociedade «gulosa» gue naoc olha a meios para
satisfazer as suas necessidades «civilizacionais».

Se esta causa de cancro era sobretudo
caracteristica das zonas mais desenvoividas,
fruto de uma maior industrializacao, ha actual-
mente tendéncia para transferir as industrias
mais nocivas em termos de saude publica para
0s paises menos desenvolvidos, pois estes,
devido a sua maior necessidade de
desenvolvimento, colocam aqueles problemas
numa ordem de prioridade «pouco saudavels.
Este facto conduz a uma maior incidéncia
nestas areas de <cancro antes raros,
provavelmente nao compensada pelas medidas
preventivas que as autoridades sanitarias
mundials e nacionais tentam implementar através
da educacao, profecgdo e afasta-mento do
trabalhador dos locais de alto risco (SARACCI,
1985).

Os cancros de origem ocupacional possuem
um periodo latente de geralmente 5 anos para os
cancros ndo cutdneos, com uma larga proporcao
de casos evidenciando-se clinicamente entre os
10 e os 30 anos apos a exposicao. Os cancros
da pele tém um periodo latente bastante ines-
pecifico, podendo variar desde o aparecimento
clinico gquase imediatamente apds a exposicao,
até 50 e mais anos (DECOUFLE, 1982). Variam
igualmente quanto a relagao dose-efeito e pos-
suem alguma especificidade para o local
anatémico de origem do cancro. E de notar algum

sinergismo entre algumas substancias carcino-
génicas ocupacionais e alguns factores de risco
ambientais, como, por exemplo, entre o taba-
gismo e o amianto.

Embora este seja um campo em que ha muito
para explorar e confirmar, sobretudo devide ao
referido grande numero de substancias novas, &
curioso notar a existéncia de grupos profis-
sionais com uma maior incidéncia de alguns tipos
de cancro sem correspondente identificacao dos
factores de risco responsaveis (Quadro 2.8);
sera, eventuaimente, uma via de estudo no que
respeita a Epidemiologia de Cancro Ocupacio-
nal.

Um dos aspectos actualmente mais em foco
e que tem despertado varios estudos e bastante
discussao refere-se a eventual associagao entre
0 exercicio fisico & o sedentarismo, nomeada-
mente derivado do tipo de ocupacgao, e algumas
formas de cancro. nomeadamente o cancro do
colon.

Na verdade, o cancro do célon parece ser
uma doenca das sociedades desenvolvidas. Existe
evidéncia que a alimentacdo, nomeadamente uma
dieta pobre em fibras e vegetais e rica em
gorduras, pode ser um factor de risco (GRAHAM
et al., 1978); por outro lado, o grau de
industrializacao parece também estar relacionado
com este tipo de cancro (HIGGINSON, 1966). No
entanto, a distribuigao geografica da sua incidéncia
parece evidenciar largas faltas de conhecimento
sobre a sua etiologia.

Um estudo (PERSKY et al., 1981), apontando
uma associagao entre o ritmo cardiaco em
repouso e o cancro do colon, levantou a questao
sobre se o exercicioc pode afectar o risco
subsequente. Consequentemente, tem havido
alguns estudos que tém tentado estudar essa
eventual associacao. Eles sdo mais ou menos
consistentes no facto de encontrarem uma certa
associagao enire o sedentarismo e o cancro do
célon, embora ela falhe para o cancro do recto
e outros (GARABRANT et al., VENA et al,
1985; GERHARDSSON et al., 1986;
GERHARDSSON et al., 1988).

O actual estado de conhecimentos parece
indicar gue o mecanismo pelo qual o sedenta-
rismo (ndao apenas ocupacional mas também
recreacional) pode induzir cancro do colon
consiste na diminuicao da velocidade de pro-
gressao intestinal das fezes, aumentando deste
modo o tempo de contacto entre a mucosa e
0s metabolitos carcinogénicos fecais (GERHAR-
DSSON et al., 1988).
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QUADRO 2.9

GRUPOS OCUPACIONA1§ ASSOCIADOS COM ALTOS RISCOS DE CANCRO
MAS SEM IDENTIFICACAO DE FACTOR DE RISCO ESPECIFICO

Grupe ocupacional

Local(is)

Quimicos

Péncreas
Mineiros de carvéo Estémago
Trabalhadores de fundictes Pulmao
Trabalhadores manipulando couro
Mineiros material metalico Pulmao

Petroquimica e refinaria de 6leos

Cerebro. Tecidos hepaiopoiéticos e linfaticos

Bexiga. Laringe. Boca. Faringe

Cérebro. Leucemia. Mieloma multiplo.

Estémagoe. Eséfago. Pulmao

Pintores Leucemia

Graficos Pulméao. Boca. Faringe

Industria plastica

Bexiga. Leucemia. Cérebro.

Pulmao Prostata. Estémago
Téxteis Cavidade nasal. Seios nasais

2.7 Comportamento sexual e reprodutor

Reconhecendo-se as significativas alteragGes cor-
porais decorrentes da gravidez, do nascimento,
da lactacéo e das relacdes sexuais, ndo admira
que esies factos possam, de algum maodo, ter
alguma importancia na possibilidade de agirem
como factores de risco. No entanto, o seu me-
canismo é diferente, sendo habitual dividir o com-
portamento sexual & o comportamento reprodutor.

Sendo o cancro do colo do Utero praticamente
inexistente em virgens (DOLL & PETO, 1981),
nao surprendera que a relagdo sexual possa,
indirectamente, ser um factor de risco, nomea-
damente através de infeccao produzida quer por
promiscuidade sexual quer por «parceiross» infec-
tados. Na verdade, todas as evidéncias mostram
que a infecgao & um factor de risco major para
este tipo de cancro (KINLEN, 1985).

Ja o comportamento reprodutor tem uma
maior importancia para os cancro do endométrio,
do ovario e, sobretudo, da mama, nomeadamente
através da alteragdo do ambiente hormonal gue
acarretam. A idade aguando do primeiro filho, o
numero de filhos, a idade da menarca e da
menopausa (natural ou induzida), sao todos
elementos sempre presentes aguando da «con-
tabilidade» das probabilidades de desenvolver os
cancros referidos (QUEMADA, 1987).

E evidente que ndo se esgota nestas breves
consideragoes toda a evidéncia e toda a discus-
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sdo que tém rodeado os factores de risco para
o cancro. O seu numero € provavelmente enorme,
mas talvez os aspectos mais importantes sejam
a sua capacidade e modo de interacgdo e a
susceptibilidade do hospedeiro, aspectos extraor-
dinariamente dificeis ‘de estudar e quantificar,
abordagem que, embora nao privativa da Epide-
miologia, a ela deverd ir colher a sua metodo-
logia, o seu rigor e a sua «honestidade» proprias,
nao descurando a necessidade de um constante
aperfeicoamento.

Continuam, ainda, sob uma certa «infancia»,
algumas abordagens gque, embora nao sejam
recentes, nao tém dedicado a possivel atencao
necessaria, nomeadamente as geneéticas e, so-
bretudo, imunclégicas.

3. Mortalidade por cancro
e ambiente: um exercicio
epidemioldgico

S3o quase inexistentes, em Portugal, os da-
dos de incidéncia de tumores malignos de base
populacional, havendo apenas, em bases regula-
res (segundo sabemos, o Registo de Cancro de
Viana do Castelo tem tido um trabalho um pouco
irregular), os numeros fornecidos ao Instituto
Nacional de Estatistica pelos trés Centros Regio-
nais do Instituto Portugués de Oncologia Fran-
cisco Gentil. Deste modo, as abordagens epide-
mioldgicas de base populacional tém sido reali-
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zadas predominantemente com base nos dados
de mortalidade fornecidos pelo INE e retirados
dos certificados de dbito oficiais.

Uma das técnicas utilizadas para efectuar
uma abordagem espacial e etabelecer associa-
¢cOes entre a mortalidade por cancro e eventuais
factores de risco tem sido a elaboracédo de mapas
de Portugal, com divisao distrital em classes das
taxas de mortalidade por varias localizagoes
tumorais (RODRIGUES, 1985, MOTTA & FAL-
CAO, 1987; OLIVEIRA et al., 1988; CARDOSO
et al., 1988), técnica que, além de ndo permitir
quantificar eventuais associagtes causais (sendo
estas feitas em bases de certo modo empiricas),
nao permite uma visdo de conjunto das varias
localizagoes.

Tem, assim, sido utilizada com maior frequén-
cia uma abordagem multivariada de modo a
permitir a sumarizagao de uma maior guantidade
de dados (GROVES et al., 1987; RODRIGUES et
al, 1989).

Ha, por outro lado, vérias outras dificuldades
a ter em conta na implementacéo destes estudos
nacionais de correlagao. Em primeiro lugar, os
dados de mortalidade sao referidos sobretudo a
unidade de andlise «Distrito», o que coloca
alguns problemas de dimensdo (18 casos, no
Continente de Portugal) na utilizacao e interpre-
tacdo das analises a empregar.

Em primeiro lugar, as varidveis «explicado-
ras» ou «preditoras» nd@o sao de qualidade e
quantidade apreciaveis, sobretudo porque o «Dis-
trito» tem uma quantificagcao que mais ndo & que
uma «meédia ponderada» de aglomerados popu-
lacionais por vezes extremamente dispares (por
exemplo, zonas urbana e rural).

Em terceiro lugar, a extrema mobilidade mi-
gratoria sobretudo nas regides do interior, tanto
em relacao ao estrangeiro como &s zonas por-
tuguesas economicamente mais desenvolvidas.

Ha, por outro lado, uma crescente tendéncia
em utilizar as |ocalizagdes tumorais e os factores
de risco nao isoladamente, isto &, e por exemplo,
nao estudar a acgdo do tabagismo na etiologia
do cancro do Pulma@o e do alcoolismo na do
Esofago, mas sim a contribuicao relativa do
tabagismo e do alcoolismo na etiologia do cancro
do Pulmao e do Eséfago.

De qualquer modo, os eventuai resultados do
presente estudo deverao ser avaliados segundo
a utilidade intrinseca de qualquer estudo de
correlagao e segundo todos os vieses decorren-
tes dos dados utilizados e da metodologia em-
pregue.

3.1 Material, métodos e resultados

Os dados de mortalidade utilizados foram solici-
tados ao INE sob a forma de «guadros dis-
poniveis e nao publicados» desagregados por
Distrito, Localizagao Tumoral (ICD-9:8-14), Sexo
e Grupo Etario (19 grupos etarios).

Para, tanto quanto possivel, evitar a flutuacao
anual do numero de obitos, problema que se
coloca sobretudo para rubricas com pegueno
numero de débitos e para unidades de andlise
pouco populosas, todas as etapas do estudo em
que se contemplou a mortalidade por tumores
malignos ou localizagao tumoral foi relativa a
meédia de ébitos entre 1983 e 1987, inclusive.

O denominador populacional necessario para
algumas etapas do estudo foi retirado do «Xll
Recenseamento Geral da Populagao, 1981»
(INSTITUTO NACIONAL DE ESTATISTICA, 1984),
desagregado por Distrito, Sexo e Grupo Etario
(18 grupos etarios).

De acordo com a Lista Tabular CID-9 de
Tumores Malignos (Anexos — Quadro A.1) foi
calculada a Mortalidade Proporcional em relagdo
ao total de Tumores Malignos (CID-9:8-14) e a
Taxa de Mortalidade Geral (/10° habitantes) por
cada rubrica, para o conjunto dos dois sexos e
para cada um deles (Anexos — Quadro A.2).

Devido ao grande numero de localizagées
tumorais, a existéncia de localizagBes anatémicas
especificas de sexo masculino e feminino, a
peguena mortalidade de algumas e a inespecifi-
cidade de outras, apenas foram seleccionadas,
de entre aguelas cuja mortalidade proporcional ao
total de tumores malignos fosse igual ou superior
a 1 %, as seguintes localizagdes tumorais (Quadro
3%

CID-9:08 T.M. dos Labios, Cavidade Bucal
e Faringe

CID-9:090 T.M. do Esdfago

CID-9:091 T.M. do Estdmago

CID-9:093 T.M. do Cdlon

CID-8:084 T.M. do Recto, da Juncao Rectos-
sigméide e do Anus

CID-9:096 T.M. do Péancreas

CID-8:100 T.M. da Laringe

CID-9:101 T.M. da Traquela, dos Brénquios

e do Pulmao
CID-9:113 T.M. da Mama Feminina
CID-9:120 T.M. do Colo do Utero
CID-9:124 T.M. da Prostata
CID-9:126 T.M. da Bexiga Urinéria
CID-9:130 T.M. do Encéfalo
CID-9:141 Leucemia
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QUADRO 3.1

TAXA DE MORTALIDADE (/10° HABITANTES) E MORTALIDADE PROMOCIONAL
PELAS LOCALIZACOES TUMORAIS SELECCIONADAS EM RELACAO

AO TOTAL DE TUMORES MALIGNOS

Sexo
Localizagao tumoral Total EEsiline Feminino

Awn % N g % Nee G % N
Labios, Cavidade Bucal e Faringe 3,81  245(10) 654 345(10) 1,35 1,07 (12)
Es6fago 519  3.34(7) 7.85 420(5 272 216(10)
Estémago 2934 1887(1) 3593 1923(1) 2321 1837(2)
Célon 1165 750(3) 11,60 621(4) 1170 9.26(3)
Recto, Juncdo Rectos e Anus 6,10 3.92( 5) 7.24 3,87 ( 8B) 5.G4 3,99 ( 6)
Pancreas 636 409(4) 730 391(6) 548 434(5)
Laringe 379 244(11) 725 388(7) 057 045(13)
‘E&Leiai Brgnquios e F-’_u_lmgc;__ 18,76 12.05:( 2) 32,04 17.15( 2) 6.35 é.oé( 4)

Mama Feminina —

—_ == 2392 1894 ( 1)

Colo do Utero =

= = 331 2.62( (8)

Préstata = 1892 1092(3) —  —

Bexiga Urinaria 451  290(8) 697 373(9 222 1,76(11)
Encéfalo 382  246(9) 448 240(12) 320 253(9)
Leucemia 54  356(6) 638 342(11) 475 3,76(7)

* O nimere em paréntesis indica a hierarguia, em ordem decrescente, da montalidade por cada lecalizagao tumoral dentro de cada

SEX0 & noseu conjunto

E de notar a grande importancia da mortali-
dade por tumores do aparelho digestivo, nomea-
damente por cancro do Estémago (repare-se que,
no sexo feminino, os seus valores sao pratica-
mente iguais aos de cancro da mama), por T.M.
da Traqueia, Brénguios e Pulmao (embora com
um valor ainda (?) relativamente baixo no sexo
feminino), por T.M. da Préstata e a ndo inclusdo
no quadro dos T.M. da Pele, nomeadamente do
Melanoma, tumor gue «parece» ter (nao esquecer
a sua apreciavel letalidade) uma baixa prevalén-
cia em Portugal.

No entanto, a importéncia da mortalidade por
tumores malignos, no seu conjunio e por cada
localizacao, € diferente consoante as regides que
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se consideram, e, nomeadamente no continente
de Portugal, reconhecem-se disparidades regio-
nais apreciaveis.

Deste modo; haveria interesse em guantificar
a impartancia relativa de cada distrito para a
mortalidade nacional por cada localizacao tumo-
ral. Mas seria errado fazé-lo sem afastar um dos
factores mais importantes que vao condicionar a
sua distribuicdo: o efeito da idade, isto &, da
desigualdade das distribuicbes etdrias das popu-
lagbes gue se vao considerar.

A técnica habitualmente utilizada com esse
objectivo & a padronizacao, quer pelo método
directo, quer pelo método indirecto (INSKIP et al,
1983).
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Na primeira, as taxas de mortalidade es-
pecificas por grupc etario da populagao em
estudo sao aplicadas aos valores dos correspon-
dentes grupos etarios da populacac padrao.

Na segunda, as taxas de mortalidade es-
pecificas por grupo etario da populacao padrao
sdao aplicadas a populacao em risco em cada
grupe etario da populagao em estudo.

E evidente que cada método tem as suas
indicagoes, bem como as suas vantagens e
desvantagens.

O método directo é vantajoso, para além de
fornecer resultados mais simples e intuitivos,
sobretudo quando ha interesse em que haja
manutencdo da consisténcia entre as popula-
cdes. Evidentemente que necessita que se
conheca o numerc de oObitos e o guantitativo
populacional de cada grupo etario na populagao
em estudo e na populacdo padrao. Trata-se de
um metodo bastante usado e recomendado pela
International Agency for Research on Cancer
(WATERHOUSE, 1978).

No entanto, se nao se conhecer o nimero de
Obitos por grupo etario da populacao em estudo,
o método directo nao é passivel de aplicacao,
sendo necessdrio aplicar o metodo indirecto,
iendo este a vantagem de, por ter um menor erro
padrac (LONDON SCHOOL OF HYGIENE AND
TROPICAL MEDICINE, 1986), ser mais apropriado
naqueles casos em que o nimero de ébitos na
populagdoc em estudo & pequeno, permitindo,
deste modo, e através da relagao obitos obser-
vados / 6bitos esperados, calcular um indicador
aproximado do risco para uma determinada patologia
numa determinada populagao. Emprega-se, deste
modo, em estudos gque comparam populacoes
com pequeno nimero de obitos.

Procedeu-se, assim, a uma padronizacao
indirecta, pelos disiritos de Portugal (Continente)
e por nove grupos etarios, dos obitos pelas
localizacoes tumorais (14) atras referidas.

Como foi ja referido, o nimero de ¢bitos intro-
duzidos no calculo consistiu na media (em cada
distrito) dos obitos de 1983 a 1987, tendo as
taxas de mortalidade padrao («populagao pa-
drédo») utilizadas para o calculo da padronizagao
sido obtidas referindo a média de obitos nacio-
nais por cada localizacao tumoral (1983-1987) a
populacac referida para Portugal no Xl Recen-
seamento (INSTITUTO NACIONAL DE ESTA-
TISTICA, 1984).

Obteve-se, deste modo, uma razao Padroni-
zada de Mortalidade (RPM) para cada uma das

localizacées tumorais, nos 18 distritos do Con-
tinente de Portugal.

Subseguentemente as RPM distritais de cada
localizacdo tumoral foram distribuidas em cinco
classes (Figuras 3.1 a 3.14).

Uma primeira abordagem da distribuicao geo-
grafica dos tumores malignos em Portugal é-nos
permitida pela analise dos mapas das figuras 3.1
a 3.14, em que a RPM das 14 localizagGes
tumorais consideradas foi dividida nas 5 classes
ja referidas.

Apesar da sua andlise detalhada nao ser um
objectivo fundamental do estudo, e a sua descri-
cao exaustiva ser extraordinariamente fastidiosa,
seria incorrecto nao deixar de referir alguns
aspectos mais evidentes.

A RPM por T.M. dos Labios, da Cavidade
Bucal e da Faringe (Figura 3.1) mostra valores
mais altos nos distritos de Beja, Lisboa e Setubal,
mas também superiores a media em Leiria, Faro
e Coimbra. Os valores mais baixos estao distri-
buidos pelos distritos do Norte e Interior Norte.

A BPM por T.M. do Esdfago (Figura 3.2)
parece mostrar uma linha divisoria em diagonal,
quase gue ao longo do rio Tejo, tendo o Norte
dessa divisdo imaginaria valores superiores ao
Sul. De destacar os distritos de Viana do Castelo
(RPM =204,7) e de Braga, Vila Real, Viseu e
Porto, colocando o Litoral Norte de Portugal com
resultados extremamente «pesados» para a mor-
talidade por cancro do Escfago.

A RPM por T.M. do Estémago (Figura 3.3)
parece distribuir-se por 3 «manchas»: Regiao
Norte com alta RPM, Regidac Sul com RPM media
e Regiao Centro com baixa RPM. O distrito com
maior valor é o de Braga, repetindo-se, como na
anterior, os altos valores dos distritos do Litoral
Norte; no entanto, esta distribuigao, ao contrario
da anterior, «penaliza» de algum modo os distri-
tos de Braganga e da Guarda.

A BRPM por T.M. do Célon (Figura 3.4) evi-
dencia uma distribuicao bastante diferente das
duas anteriores, com valores superiores a media
nacional nos distritos de Lisboa, Setubal, Porto
e Evora, e valores algo baixos no Centro e
Interior Norte.

A RPM por T.M. do Recto, da Jungao Rec-
tossigméide e do Anus (Figura 3.5) tem 0s seus
valores mais altos nos distritos de Lisboa, Setlbal
e Leiria, e valores baixos nos distritos de Vila
Real e Viana do Castelo.

A RPM por T.M. do Pancreas (Figura 3.6)
mostra 0s seus «picas» nos distritos de Setubal,
Lisboa e Porto, valores superiores & média
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FIGURA 3.1

DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DOS LABIOS, DA CAVIDADE BUCAL
E DA FARINGE (CID-9:08)
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FIGURA 3.2
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DO ESOFAGO (CID-9: 090)
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FIGURA 3.3

DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DO ESTOMAGO (CID-9:091}
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FIGURA 3.4
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DO COLON (CID-9:093)

. ] = 58,40
© ) < 76,34

2 76,34
< 9428

% 94,28
<112,22

[\

2112,22
<130,16

=130,16
<148,10




Mortalidade por cancro e ambiente: um exercicio epidemiolégico

FIGURA 3.5

.M. DO RECTO, DA JUNGAO
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FIGURA 3.6

096)

DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DO PANCREAS (CID-9
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nacional também em Faro, Santarém e Leiria, e
valores bastante baixos nos distritos de Bra-
ganga, Vila Real e Viana do Castelo.

A RPM por T.M. da Laringe (Figura 3.7) tem
uma amplitude de resultados algo elevada, com
valores superiores a4 média nacional nos distritos
de Beja e Setubal, Viana do Castelo, Lisboa e
Faro, e Leiria, Posto e Braga. De notar que os
valores mais baixds se encontram sobretudo no
Interior Norte e Centro.

A RPM por T.M. da Tragueia, Bronguios e
Pulmao (Figura 3.8) tem valores superiores a
média nacional nos distritos de Porto, Beja,
Setubal, lisboa e Faro, e valores muito baixos nos
distritos de Bragancga, Leiria, Guarda, Santarém,
Castelo Branco e Vila Real, distribuigdo algo
semelhante a RPM da localizagdo anatomica
imediatamente superior e evidenciada na figura
anterior (Figura 3.7).

A RPM por T.M. da Mama Feminina (Figura
3.9) possui um «Pijco» nos distritos de Lisboa e
Setubal, e valores muito baixos nos distritos de
Vila Real, Braga, Viana do Castelo, Braganga,
Guarda, Castelo Branco e Viseu (Norte e Interior
Norte).

A RPM por T.M. do Colo do Utero (Figura
3.10) tem valores «destacados» nos distritos do
Porto, Lisboa e Setubal, e valores baixos nos
disiritos do Interior Norte e Interior Centro.

A RPM por T.M. da Prdstata (Figura 3.11)
alcanca um valor bastante alto no distrito de
Lisboa, apreciando-se, de algum modo, que o
Litoral, sobretudo Norte e Centro, tem valores
mais altos que as outras regites do Pais.

A RPM por T.M. da Bexiga Urinaria (Figura
3.12) mostra um padrao tumoral com «picos» em
Lisboa e Setubal, Porto, Braga e Aveiro e Faro,
parecendo haver alguns polos de atraccao
geografica, nomeadamente Lisboa e Porto, com
um valor bastante alto em Faro.

A RPM por T.M. do Encéfalo (Figura 3.13)
mostra uma distribuicAc em que os valores de
Lisboa, Faro, Braga, Portalegre, Setibal e Porto
580 superiores a media nacional, repartindo-se os
valores dos restantes disiritos algo dispersa-
mente pelo restante territério.

Finalmente, a RPM por Leucemia (Figura
3.14) parece evidenciar uma distribuicao algo
heterogénea, com valores, superiores a média
nos distritos de Lisboa, Faro, Braga, Portalegre,
Setubal e Porto, e valores muito baixos nos
distritos de Vila Real, Beja, Santarém, Viana do
Castelo, Braganga e Castelo Branco.
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As «manchas» geograficas da distribuicdo da
mortalidade por cancro mostram assim, e como
seria de esperar, varios padrées do comporta-
mento, mas muitas vezes com alguma continui-
dade geografica ao longo de dois eixos principais:
Norte/Sul e Interior/Litoral.

Nesta fase, o grande nimero de localizagoes
tumorais consideradas, algumas das guais com
uma distribuicdo gecgrafica algo semelhante,
tornava aconselhavel a utilizacao de alguma
técnica que, com uma perda de informagao
minima, permitisse reduzir uma tdo grande infor-
magao num menor numero de variaveis. Por ouiro
lado, além da redugao do numero de varidveis,
havia interesse em que tais «factores» pudessem
explicar as inter-relacées entre as variaveis originais
(AFIFI & CLARK, 1984).

Para avaliar da necessidade de uma tal
técnica, as RPM destas catorze localizagdes
tumorais foram introduzidas numa mairiz. de
correlagao, de molde a quantifica-la (Quadro 3.2),
tendo esta evidenciado a anteriormente suspei-
tada semelhanga de comportamento geografico
de algumas localizacoes.

No notar. imediatamente, a correlagao inversa
entre a RPM por T.M. do Estémago e do Esdfago
e as RPM por T.M. do Coélon, do Recto, do
Pancreas, da Mama e do Encéfalo, entre a RPM
por T.M. do Esdfago e a RPM por Leucemia, &
entre a RPM por T.M. do Estémago e a RPM por
T.M. do Colo do Utero e da Prostata.

Por outro lado, é evidente a alta correlagao
entre as variaveis em causa, 0 que, conjunta-
mente com o seu elevado nldmero, justificara a
sua introdugao numa Analise Factorial. Esta,
através do método das componentes principais
(quadro 3.3) forneceu-nos quatro factores com
raiz propria («eigenvalue») superior a 1 & com
uma percentagem de varidncia explicada de cerca
de 83 %.

De notar a néo exclusividade de algumas
localizacdes tumorais por apenas um dos facto-
res extraidos, «espalhando-se» por dois ou mais
factores, e a alta «communality» da maior parte
das localizacdes tumorais nestes guatro factores.

Os pesos factoriais («factor loadings») destes
4 factores tumorais foram entao submetidos a
uma rotagao obliqua — «direct quartimin» (KIM &
MUELLER, 1988; DIXON, 1985) que forneceu os
resultados apresentados no quadro 3.4; este foi
adaptado para permitir uma visualizagdo mais
réapida e facil, através do desaparecimento dos
pesos factoriais < 0,250 e do arranjo da ordem
das localizagdes tumorais, de modo a que, para
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FIGURA 3.7
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DA LARINGE 8CID-9:100
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FIGURA 3.8
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DA TRAQUEIA, DOS BRONQUIOS
E DO PULMAO (CID-9:101)
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FIGURA 3.2
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DA MAMA FEMININA (CID-9:113)
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FIGURA 3.10

DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DO COLO DO UTERO (CID-9:120)
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FIGURA 3.11
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FIGURA 3.12
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DA BEXIGA URINARIA (CID-9:126)
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FIGURA 3.13
DISTRIBUIGAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR T.M. DO ENCEFALO (CID-9:130)
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FIGURA 3.14
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DA RPM POR LEUCEMIA (CID-9:141)
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QUADRO 3.2
MATRIZ DE CORRELACAO ENTRE AS RPM DAS LOCALIZACOES TUMORAIS CONSIDERADAS

Localizagdo tumoral 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Labios, cavidade
bucal e faringe 1 1.000
Eséfago 2 ~-0.194 1.000
Estémago 3 -0272 0.522 1.000
Célon 4 0.642 -0.110 -0.086 1.000
Recto, juncao
r. e anus 5 0.367 -0.282 -0.133 0.722 1.000
Pancreas 6 0.698 -0.058 -0.201 0.817 0612 1.000
Traqueia, brénquios
e pulmao 7 0.702 0.109 0.195 0.690 0.256 0.727 1.000
Laringe 8 0.778 0.150 0.272 0586 0.263 0.586 0.758 1.000
Mama 9 0.822 -0.317 -0.396 0.850 0.655 0.846 0.642 0.593 1.000
Colo utero 10 0.396 0.120 -0.005 0.840 0.663 0.686 0.596 0.375 0.652 1.000
Préstata 11 0.563 0.011 -0.354 0.693 0.597 0.676 0.367 0.327 0.722 0.723 1.000
Bexiga 12 0.395 0.219 0.178 0.638 0.407 0.609 0.657 0518 0515 0.527 0.300 1.000
Encéfalo 13 0.311 -0.110 -0.070 0636 0565 0537 0407 0.310 0.563 0.581 0.4896 0.488 1.000
Leucemia 14 -0.298 -0.015 -0.322 0.230 0537 0.184 0,171 0314 0273 0.323 0.317 0219 00856 1.000

Z66L-1661 L1891 '3ANYS 30 WNOIDYN OLNLILSNI Od SOAINDYY
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pesos factoriais > 0,500, as filas estejam em
ordem decrescente de pesos.

Conseguiu-se, assim, uma certa individualiza-
cdo dos factores, sendo estes constituidos por:

— factor 1, pelas RPM dos T.M. do Colo do
Utero, do Encéfalo, do Recto, Jungdo Rectos-
sigméide e Anus, da Présta, do Célon, do Pancreas
e da Bexiga Urinaria;

— factor 2, pelas RPM dos T.M. da Laringe,
Labios, Cavidade Bucal e Faringe, do Pulmao e
da Mama;

— factor 3, pelas RPM dos T.M. do Eséfago
e do Estdmago;

— factor 4, pela RPM da Leucemia.

Devera notar-se a dispersao dos T.M. da
Mama e da Bexiga Urindria pelos factores 1, 2
e 3, do Pancreas e do Cdlon pelos factores 1 e
2 e do T.M. do Recto, Jungado Rectossigméide e

QUADRO 3.3

Anus pelos factores 1 e 4. De notar tabém que
os factores sao dominados por pesos factoriais
do mesmo sinal dentro de cada factor.

A matriz de correlagao destes 4 factores
permite detectar uma correlagdao relativamente
alta entre o factor 1 e o factor 2 (r = 0,489), sendo
as restantes correlagoes praticamente nulas
(Quadro 3.5).

Nesta fase do estudo, a redugdao da informa-
¢ao inicialmente disponivel, isto é de 14 loca-
lizagoes tumorais para 4 factores tumorais, tor-
nava imperioso estudar novamente a distribuicao
distrital do seu comportamento; os «scores»
factoriais foram entao distribuidos em 5 classes,
0 que se pode visualizar nas figuras 3.15 a 3.18.

O factor 1 (Figura 3.15) possui duas «man-
chas» principais, uma constituida pelo distrito de
Lisboa e espalhando-se um pouco para os dis-
tritos limitrofes, e outra no distrito de Lisboa e
espalhando-se um pouco para os distritos

FACTORES EXTRAIDOS A PARTIR DAS CATORZE RPM ATRAVES DO METODO

DAS COMPONENTES PRINCIPAIS

Factor

Loclizagdo tumoral 1

Factor Factor Factor

2
2 3 4 &

Labios, Cavidade bucal e Faringe 0,780

— 0,080 -0,459 -0,333 0,935

Esdfago — 0,083 0,756 0,082 -0,365 0,718
Estdmago -0,118 0,892 0,248 0,147 0,892
Cédlon 0,938 0,024 0,078 —0.95 0,895
Recto, Jungédo R. e Anus 0,725  -0,243 0,527 0,137 0,881
Péncreas 0,899 - 0,053 -0,137 -0,118 0,843
Traqueia, Brbnquios e Pulmao 0,771 0,380 —-0,366 -—0,026 0,873
Laringe 0,693 0,432 —0,380 0,281 0,889
Mama 0,819 - 0,284 -0,156 0,077 0,956
Colo Utero 0,814 0,067 0,328 -0,255 0,839
Prostata 0,758 - 0,256 0,193 -0,106 0,688
Bexiga 0,680 0,387 -0,012 -0,225 0,662
Encéfalo 0,663 -0,093 0,218 -0,369 0,631
Leucemia 0,386 0,218 0,521 0,684 0,934
Raiz propria 7,049 2,123 1,347 1,123

Variancia explicada 50,35 %

15,16 % 9,63 % 8,02 %

h*: «communalitys
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QUADRO 3.4

FACTORES RODADOS POR ROTACAO OBLIQUA («DIRECT QUARTIMIN»)
LOC"ZS{:QD tumaral FBI:.!ltDl‘ Fa;tnr Fa;mr Faitor

Colo Utero 0,896

Enceéfalo 0,883

Recto, Jungdo R. e Anus 0,778 0,458

Prostata 0,736

Cdlon 0,918 0.340

Péancreas 0,569 0,494

Laringe 0,937

Labios, Cavidade’bucal e Faringe 0,914 —0,345

Tragueia, Bronquios e Pulmao 0,812

Mama 0,496 0,535 -0.385

Esdfago 0,841

Estémago 0,840 0,379

Leucamia 0,926

Bexiga 0,494 0,366 0,383

R_aiz propria 4,059 3,193 2,029 1,306

limitrofes, e outra no distrito do Porto, estenden-
do-se para o distrito de Aveiro.

O factor 2 (Figura 3.16) tem um valor alto
sobretudo nos distritos de Beja, Setibal, Lisboa
e Faro, distritos do Sul do Pais, tendo o resto
do Pais (sobretudo o Intericr Centro e Norte) uma
mortalidade baixa por este factor, com excepgao
do distrito do Porto.

O factor 3 (Figura 3.17) esta bem individua-
lizado nos distritos contiguos de Viana do
Castelo, Braga e Porto, assemelhando-se o Pais

a uma «mancha de petroleo» que dai se estende
para o Sul e o Interior. De notar o valor do distrito
de Setubal, algo «aberrante» nesta distribuicdo.

Finalmente, o factor 4 (Figura 3.18) continua,
tal como a localizagao tumoral que o domina
(Leucemia), a evidenciar uma distribuicdo algo
heterogénea, sem um padrao de continuidade ou
atraccao geografica definido.

Para melhor se estudar o comportamento
conjunto dos distritos para estes factores, e uma
vez que, por um lado, nac existem graficos

QUADRO 3.5
MATRIZ DE COHHELAQF\O ENTRE OS QUATRO FACTORES
Factor Factor Factor Factor
1 2 3 4
Factor 1 1,000
Factor 2 0,489 1,000
Factor 3 —-0,099 0,031 1,000
Factor 4 0,135 0,123 — 0,009 1,000
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FIGURA 3.15
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DO FACTOR 1

-1,542
-0,767

-0,767

s

0,010

0,010
0,787

0,787
1,564

1,564
2,340

63

SORIIL AL

AlY AV AN AN AV

WEC

. 128



NG L A DO L 2T )

ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1992

FIGURA 3.16
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DO FACTOR 2
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FIGURA 3.16
DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DO FACTOR 3
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FIGURA 3.18

DISTRIBUICAO DISTRITAL POR CLASSES DO FACTOR 4
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quadridimensionais e, por outro, os graficos tri-
dimensionais nao permitem uma visualizagao
rapida e facil, utilizaram-se diagramas de disper-
sao entre os 4 factores (Figuras 3.19 a 3.24).

Utilizou-se, também, uma Andlise Classifi-
catoria («Analise de Custers») para estudar o
agrupamento dos distritos para a semelhanca de
comportamento para os factores. A escolha recaiu
sobre o método de «average-linkage» com
«distdncia Euclidiana», que a experiéncia parece
mostrar ser o mais adequado para este caso
(DILLON, 1984, citado por GROVES et al., 1987).
Trata-se de um metodo hierarquico que, através
dos «scores» factoriais padronizados da Anadlise

FIGURA 3.19

Factorial ja aplicada a RPM das localizagoes
tumorais, calcula a média aritmética das «simi-
larities» entre os casos (ALDENDERFER &
BLASHFIELD, 1984), fornecendo-nos grupos com
comportamento semelhante de mortalidade dos
factores introduzidos na analise, sugerindo
possiveis caracteristicas etiolégicas comuns
(os resultados que permitiram a individualizagao
grafica dos grupos de distritos apresentada nos
diagramas de dispersao seguintes encontram-se
nos Anexos).

A alta correlacdao entre os factores 1 e 2
(Quadro 3.5) & mais facilmente visualizada atra-
vés da figura 8.19, o gual imediatamente eviden-

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE OS FACTORES 1 E 2
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FACTOR 1
AV — Aveiro EV — Evora PT — Porto
BJ — Beja FR — Faro SA — Santarém
BG — Braga GD — Guarda SE — Setubal
BRG — Braganga LE — Leiria VC — V. do Castelo
CB — C. Branco LS — Lisboa VR — Vila Real
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cia um distrito «aberrante», o de Beja, com um
baixo valor de factor 1 e alto valor de factor 2,
de certo modo «estragando» a linearidade da
correlagdo positiva entre estes dois factores.
Nota-se o destacar dos distritos de Lisboa, Settbal,
Porto e Faro, com valor alto nos dois factores,
e dos disfritos de Vila Real, Castelo Branco,
Guarda, Viseu e Braganca, com baixo valor nos
dois factores.

O diagrama de dispersao entre os factores 1
e 3 (Figura 3.17) mostra varios grupos de dis-
tritos com caracteristicas diferentes; o «mau»
resultado global do distrito do Porto € contra-
balangado pelo distrito de Castelo Branco, ha-

FIGURA 3.20

vendo outras individualizagGes como o distrito
de Lisboa, os distritos de Aveiro e Setubal, Viana
do Castelo e Braga; os outros distritos repartem-
se entre o grupo Faro, Leiria, Santarém, Evora,
portalegre e Coimbra (com baixo valor no factor
3) e o grupo Vila Real, Braganga, Guarda, Viseu
e Beja (Com baixo valor no factor 1).

A relagao entre os factores 1 e 4 (Figura 3.21)
mostra o grupo dos distritos de Lisboa e de
Setibal, e 0 grupo dos distritos de Vila Real, de
Viana do Castelo e de Casteloc Branco, em
oposicdo de comportamento. Existem outras
associagbes de distritos, como o dos distritos de
Portalegre, de Viseu e de Faro, e dos distritos

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE OS FACTORES 1 E 3
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de Leiria, de Evora, de Aveiro, de Braga, de
Coimbra e de Santarém, havendo um certo
isolamento dos distritos do Porto e de Faro.

A relagao entre os factores 2 e 3 (Figura 3.22)
mosira uma cerfa individualizag@o de grupos de
distritos, como sejam os de Braga, de Viana do
Castelo e do Porto com alto factor 3, em con-
traposicaoc com os distritos de Santarém, de
leiria, de Evora, de Coimbra, de Portalegre e de
Castelo Branco, os distritos de Beja, de Setibal,
de Lisboa e de Faro com alto factor 2, em
contraposicao com os distritos do interior Norte.
Note-se a posicdo média para os dois factores
do distrito de Aveiro.

FIGURA 3.21

O diagrama de dispersao entre factores 2 e
4 (Figura 3.23) demonstra facilmente o «bom»
resultado do distrito de Faro para o factor 4, o
que, apesar de um comportamento «médio»
para o factor 2, o faz considera-lo «aberrante»
no comportamento para o conjunto destes dois
factores. Detecta-se, igualmente, a individuali-
zacao dos distritos de Lisboa, Setubal e Beja
(«mau» valor para os dois factores) dos distritos
de Braganca e da Guarda (alto valor para o factor
4 e baixo factor para o factor 2), dos distritos de
Castelo Branco, de Santarém, de Viana do
Castelo, de Vila Real, de Portalegre e de Viseu
(«bom» valor para os dois factores) e dos res-

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE OS FACTORES 1 E 4
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tantes distritos com resultado
estes factores.

Finalmente, o diagrama de dispersdo e a
Analise Classificatéria para os factores 3 e 4
(Figura 3.24) detectam o isolamento do distrito
de Aveiro com um valor médio para os dois
factores, e mais quatro grupos de distritos: um
grupo constituido pelos distritos de Braga, do
Porto e de Viana do Castelo com um valor alto
para o factor 3, em oposi¢do aos distritos de
évora, de Coimbra, de Castelo Branco, de
Santarém e de Portalegre, e o grupo constituido

«médio» para

FIGURA 3.22

pelos distritos de Vila Real, Viseu e Faro com
baixo valor para o factor 4 em oposi¢gao com o0s
distritos de Braganga, de Setubal, da Guarda, de
Beja, de Lisboa e de Leiria.

A identificacao de um padrao de mortalidade
geografica por tumores malignos, com um redu-
zido numero de variaveis, vai permitir a sua
introducao em analises de correlacao com va-
riaveis «preditoras» ou «explicadoras» ambien-
tais, suspeitas, directa ou indirectamente, como
sendo ou englobando eventuais factores de risco
oncolégicos.

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE OS FACTORES 2 E 3
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Foram, assim, retiradas de varias fontes as
seguintes variaveis:

INDICE DE CONSUMO — Trata-se de um
indice construido pela «Selgec» que pretende
quantificar o rendimento econdmico e o poder de
compra das populagdes distritais, de modo a
classifica-las segundo o seu padrao de compor-
tamento em relacao ao consumo (em geral)
(MOTTA, 1985).

Deste modo, através de um «indice de Poder
de Compra Regional» contemplado, por agregado
populacional, o consumo de energia, o imposto
de selo, o imposto complementar, o imposto de

FIGURA 3.23

sisa, o numero de telefones, o numero de veiculos
e o valor de venda a retalho, é possivel calcularr
o referido «indice de Consumo» por distrito, em
que a média nacional possui o valor 1.

Da sua analise (Figura 3.25) ressulta imedia-
tamente o enorme valor dos distritos de Lisboa
e Porto e uma clara dicotomia Interior/Litoral.

Sera doravante referido como «l. Consumo».

INDICE DE INDUSTRIALIZACAQO — trata-se
de um indice utilizado por Borrega (BORREGA et
al., 1979) e Salvador M. Cardoso (CARDOSO,
1983; CARDOSO, 1985), quantificando (numa
escala de 0 a 20) o nivel de desenvolvimento
industrial de cada distrito. E construido com base

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE OS FACTORES 2 E 4
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na percentagem da populagéo industrial 20-59
anos em funcao da populagao activa, no valor
bruto da producao, no valor acrescentado bruto
e numero de estabelecimentos industriais, para-
metros com uma ponderacao igual, referidos ao
«Distritos.

A sua distribuicao distrital (Figura 3.26) mostra
valores superiores nos distritos de Lisboa e
Porto, seguidos pelos distritos de Aveiro, Braga
e Setubal. Nota-se, igualmente, uma clara dico-
tomia Interior/Litoral.

FIGURA 3.24

Sera doravante referido como «l. Ind=».

DESPESAS FAMILIARES COM O TABACO
— A inexisténcia de dados sobre o consumo de
tabaco a nivel distrital levou-nos a utilizar os
resultados do «Inquérito as receitas e despesas
familiares, 1980-1981» realizado pelo INE (INS-
TITUTO NACIONAL DE ESTATISTICA, 1985)
através da extrapolacédo para os 18 distritos dos
resultados das regides (7) adoptadas pelo refe-
rido organismo.
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FIGURA 3.25
5] DISTRIBUICAO DISTRITAL EM CLASSES DO «INDICE DE CONSUMO» (l. CONSUMO)
'
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FIGURA 3.326

DISTRIBUICAO DISTRITAL EM CLASSES DO (INDICE DE INDUSTRIALIZACAO» (l. IND.)
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FIGURA 3.27
DISTRIBUICAO DISTRITAL EM CLASSES DAS «DESPESAS FAMILIARES COM O TABACO» (DFT)
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FIGURA 3.28

D!STHIBUIQﬂO DISTRITAL EM CLASSES DA «PERCENTAGEM DISTRITAL DE ALCOOLICOS»
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Ao contrario das anteriores distribuicoes
geograficas com base no mapa de Portugal, este
indice nao foi dividido em classes com o fim de
permitir uma facil visualizagdo de modo como foi
feita a extrapolacao.

Da sua analise ressalta que as familias do
Sul, particularmente de Faro, tém uma «Despesa
Familiar com o Tabaco» claramente superior ao
resto do Pais, diminuindo aquela ao dirigirmo-nos
para o Norte e Este.

Sera doravante referido como «DFT» (Figura
3.27).

PERCENTAGEM DISTRITAL DE ALCOO-
LICOS — A extrema dificuldade de conseguir uma
quantificacao directa do consumo de alcool per
capita a nivel distrital (') levou-nos a fazer uma
quantificacao indirecta desse mesmo con-sumo
atraves da aplicacao da férmula de Jellinek
(MELLO, 1988) aos 6bitos distritais por «Doenga
cronica do figado e cirrose» (CID-9:347). A for-
mula foi aplicada a uma média de 5 anos (1983-
1987) dessa causa de morte.

Este indice possui uma distribuicao clara-
mente dicotémica (Sul/Norte), com valores cres-
centes do Sul para o Norte (Figura 3.28).

Sera doravante referida como «PDA»,

As varaveis disponiveis nesta fase do estu-
dos, isto &, factores tumorais (varidveis depen-

QUADRO 3.6

dentes), por um lado, e |I. Consumo, |. Ind., DFT
e PDA (varidaveis independentes) por outro lado,
foram introduzidas numa matriz de correlagao
(Quadro 3.6).

Além da ja referida correlagao entre os factores
1 e 2, de notar as altas correlagdes entre o factor
1, o I: Consumo e o |. Ind., o factor 2 e o I
Consumo, o factor 2 e as DFT e o factor 2 e a
PDA (de sinal contrario). Por outro lado, a PDA
mostra uma correlagao negativa com as outras
variaveis independentes.

De notar também a existéncia de multicolinea-
ridade nao negligenciavel entre algumas das
variaveis ambientais.

A primeira etapa do estudo subsequente, isto
é, a introducao do aspecto «explicador» das
varidveis independentes sobre a distribuicao distrital
da mortalidade por cancro, consiste na guantificagao
do efeito ponderado de cada uma delas (bem
como do seu conjunto) em cada um dos factores
identificados anteriormente; o mé-todo
classicamente utilizado para esse fim é a Analise
de Regressao Linear Multipla, cujos resultados se
encontram no quadro 3.7.

Verifica-se a existéncia de uma apreciavel
percentagem de variancia dos factores 1 e 2
explicada pelo conjunto das variaveis indepen-
dentes, nomeadamente o factor 1 pelos |. Con-
sumo e |. Ind. e o factor 2 pelos DFT e PDA.

MATRIZ DE CORRELACAO ENTRE OS QUATRO FACTORES E AS QUATRO

ARIAVEIS INDEPENDENTES

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 I. Cons. I. Ind. DFT PDA
Factor 1 1,000
Factor 2 0489 1,000
Factor 3 —0;099 0,031 1,000
Factor 4 0,135 0,123 - 0,009 1,0000
I. Concumo 0,187 0,570 -0,148 0,161 1,000
l. Ind. 0,795 0,434 0,271 0,242 0,716 1,000
DFT 0,463 0,671 —0,075 -0,303 0,391 0,163 1,000
PDA - 0,359 —-0,633 0,271 -0,053 -0,273 -0,117 -0,641 1,000

(") Nao nos foi possivel obter a estimativa do consumo de cerveja a nivel distrital, variavel que, pensamos, ‘seria de bastante

interesse para este estudo
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QUADRO 3.7
ANALISE DE REGRESSAO LINEAR MULTIPLA

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4
Varidvel
CE* P CE* P CE* p CE* P
. Consumo 0,37 0.07 0,20 0,43 -0,74 0,04 0,19 0,60
l. Ind. 0,49 0,01 0,19 0,44 0,79 0.02 0,16 0,63
DFT 0,18 0,28 0,34 0,15 0,32 0,29 - 0,66 0,20
PDA -0,08 0,62 -0,33 0,14 .0,36 0,21 - 0,40 0,20
R2 ajustado 0,75 (p=0,000) 0,53 (p=0,006) 0,21 (p=0,13) 0,08 (p=0.31)

* GE — Caoeficiente: Estandardizado

No entanto, e dada a multicolinearidade
anteriormente verificada (Quadro 3.6), torna-se
imperioso estudar uma eventual falta de estabi-
lidade por ela induzida no comportamento dos
coeficientes estandardizados (SCHROEDER et
al., 1986), o que poderd ser realizado com

FIGURA 3.29
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recurso a uma tecnica especial de regressao, a
Andlise de Regressédo «Ridge» (BERRY & FELD-
MAN, 1985). De um modo sucinto, esta consiste
num processo iterativo de ajustamento dos refe-
ridos coeficientes, conduzindo a sua estabiliza-
cao (Figuras 3.29 a 3.32).
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FIGURA 3.30
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FIGURA 3.31
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FIGURA 3.32
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A analise das figuras referentes a regressao
«ridge» fornece-nos alguns pontos dignos de
nota. Assim, e em qualquer dos casos, nota-se
uma estabilizacao dos coeficientes (horizontaliza-
cao das curvas), mantendo a posicao relativa
entre as variaveis ambientais na explicacao dos
factores, embora, e sobretudo para os factores
3 e 4, em valores absolutos algo distantes dos
iniciais.

No entanto, as analises até agora efectuadas
nao permitem uma visao global das relactes etre
as variaveis ambientais e os factores identifica-
dos (de notar que a «explicagdo» da mortalidade
tem sido feita em relagdo aos factores conside-
rados isoladamente).

A Analise de Correlacao Candnica (etapa
seguinte do estudo) €& outra técnica de andlise
multivariada, que consiste em examinar as rela-
¢oes lineares entre um conjunto de variaveis X
(«independentes», «preditoras», «explicadoras»)
e um conjunio de varidveis Y («dependentes»,
«preditivas», «explicativas»), de modo a identifi-
car 0 modo como estas combinacdes lineares
melhor exprimam as correlagdes entre os dois
conjuntos. Estas combinagdes lineares sao

chamadas «varidveis candnicas» e as correla-
¢oes entre os pares correspondentes de variaveis
canénicas sdo chamadas «correlacoes canodnicas»
(AFIFI & CLARK, 1884).

Tem sido uma analise pouco aplicada, tanto
devido as dificuldades de computacgao (ultrapas-
sadas pela sua inclusdo nos acluais programas
estatisticos para computador) como as dificulda-
des de interpretacao dos resultados.

A sua introdugdo na Anadlise de Correlagao
Canénica evidenciou, através do teste de Barlett,
dentre os conjuntos de correlacdes candnicas (4
correlagdes candnicas), duas correlages cano-
nicas com correlagdo alta e significancia es-
tatistica (p <0,1), isto é, a primeira e a segunda
correlacdes candnicas (Quadro 3.8).

No entanto, a existéncia de uma significancia
estafistica entre duas variaveis canonicas nao
nos quantifica a capacidade de predicao, e, além
disso, «a sua fungao linear pode nao extrair
porgbes significativas da variancia entre elas»
(STEWART & LOVE, 1968, citado por THOM- .
PSON, 1984). Aquela é-nos dada através do
indice de Redundancia, isto &, «a percentagem
de varidncia de um conjunto de variaveis expli-
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QUADRO 3.8
SELECCAO DE CORRELAGOES CANONICAS

SIGNIFICATIVAS ATRAVES DO TESTE
DE BARNETT

. Corre-  Nimero Teste de Barlett
Halz lagao  de rai
propria a{f L 2 FRES 4
candnica proprias b p g.l.

45,58 16 0,0001

0,9124 0,955 1 16,14 9 0,0640

0,5419 0,736 2 6,38 4 0,1723

0,3538 0,585 3 0,92 1 0,3371

0,0710 0,266

cada pelo correspondente conjunto» (LEVINE,
1977), que sera igual a 1,0 apenas se as duas
variaveis canonicas partilham exactamente 100 %
da sua variancia (quadro 3.9).

A interpretabilidade dos resultados obtidos
tornou desnecessaria a rofacao dos pesos
canonicos («canonical loadings»).

QUADRO 3.9

PESOS CANONICOS E INDICE

DE REDUNDANCIA ENTRE AS VARIAVEIS
CANONICAS

j ) 2. b oL 4.
varifi\fel varl’a\:rel vari’é\fsl vari’a!\fal
canonica canonica canonica canonica

Factor 1 0922 0132 0244 -0,288
Factor 2 0771 -0,380 -0,126 0,496
Factor 3 0,087 0,763 -0,430 0,480
Factor 4 0,067 0,162 0,856 0,486
indice de  330% 104% 87% 14%
Redundancia 47.9% 120% 45% 0.8%
1. Consumo 0,851 -0,076 0.529 -0,402
| Ind. 0811 0532 07240 0,033
DFT 0,670 —-0,454 -0,585 0,051
PDA 521 0,628 0,040 —0577

("} Os diagramas de dispersdo da segunda, lerceira e guarta
correlagdes cananicas podem observar-se nos Anexos.
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Das duas variaveis canonicas seleccionadas
pelo teste de Barlett, apenas a 1. possui uma
variancia aprecidavel, com uma contribuigdo im-
portante do |. Cons, (0,851), do I. Ind. (0,811 e
das DFT (0,670) para a relac@o com os factores
1 (0,912 e 2 (0,771)

Finalmente, os «scores» candnicos da pri-
meira correlagdo canonica (correlacdo candnica
significativa e com Indice de redundancia apre-
ciavel) foram representados graficamente através
de um diagrama de dispersao com o intuito de
estudar a linearidade da associagao e a distribui-
¢cao dos distritos.

Na realidade, aquele (Figura 3.33) """ eviden-
ciou uma linearidade bastante acentuada, notan-
do-se perfeitamente um afastamento dos distritos
de Lisboa, Porto, Setdubal e Faro, com altos
valores para os dois conjuntos de variaveis, em
oposicao aos distritos do Interior Norte (Vila Real,
Braganga, Guarda e Viseu) e Centro (Castelo
Branco); os restantes distritos colocam-se numa
posicao homogénea e intermédia entre os dois
conjuntos de distritos referidos.

A Aanélise Factorial, a Analise de Correlagao
Candnica, a Andlise de Regressao Linear Mdltipla
e a Andlise de Regressao «Ridge» foram efec-
tuadas com recurso ao programa estatistico BMDP
num computador VAX pertencente ao Centro de
Informética da Universidade de Coimbra; a
Andlise Classificatéria foi realizada através do
programa estatistico SYSTAT v.3.2 num computador
Apple Macintosh SE1 HD20.

3.2 Discussao

Como ja foi referido, o presente estudo possui
algumas importantes limitacoes que deverao ser
tomdas em conta para a analise dos resultados
obtidos, como sejam o facto de:

— se utilizarem dados de mortalidade, e nao
de incidéncia, retirados a partir de certificados de
obito (processo reconhecidamente possuindo
algumas imprecisoes), e que criam alguma dis-
paridade na «factorizagdo» das varias localiza-
cdes tumorais, j& que elas possuem letalidades
diferentes, por vezes bastante dispares (como,
por exemplo, entre o T.M. do Colo do Utero e o
T.M. da Tragueia, Brénquios e Pulmao);

—se tratar de um estudo de correlagéo, de
base populacional (e ndo «casos»), que apenas
fornece graus de associacdo (e nao causali-
dade);
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FIGURA 3.33

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE O 1.° CONJUNTO DE VARIAVEIS DEPENDENTES
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— a unidade de analise ser o «Distrito», 0s
guais sao apenas em numero de dezoito, numero
bastante pequeno para as analises utilizadas.
Além disso, esta unidade de anélise néao sera a
melhor em termos de homogeneidade, pois ela
agrupa populagoes que, muitas vezes, tem carac-
teristicas extremamente diferentes; a populagao
do concelho da Pampilhosa da Serra é algo
diferente da do concelho de Coimbra, e a popu-
lacao da regiao interior do distrito de Faro possui

PL — Portalegre

VS — Viseu

um comportamento totalmente diferente da popu-
lagao da regido litoral do mesmo distrito;

—as varidveis «preditoras» nao terem uma
grande qualidade intrinseca, dificultando a asso-
ciagao entre a mortalidade por cancro e 0s
eventuais factores carcinogénicos que elas
possuem.

No entanto, pensamos que o presente estudo
tem alguma validade, sendo importante que 0s
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resultados obtidos sejam analisados com precau-
¢ao e grande sentido critico.

Embora a distribuicao geografica em Portugal
das varias localizagdes tumorais seja algo hete-
rogénea, possui realmente alguns aspectos comuns
que possibilitaram a sua agregacao em «factores
tumorais». Nao € de admirar que, por exemplo,
as localizagoes tumorais do aparelho respiratério
tenham uma distribuicdo da mortalidade algo
semelhante ja que os seus factores de risco
também o sao; que os T.M. do eséfago e do
estdmago se individualizem ja que, para além de
estarem anatomicamente ligados possibilitando
uma facil metastizagdo em contiguidade, pos-
suem também alguns factores de risco comum;
gue neoplasias classicamente associadas ao
desenvolvimento socioeconomico, como o T.M.
do pancreas e o T.M. do célon, pertengam ao
mesmo factor tumoral; que os dois primeiros
factores tenham uma correlagao alta, na medida
em que possuem a contribuicdo conjunta de
algumas localizagbes tumorais, como sejam o
T.M. do cdlon, o T.M. do pancreas, o T.M. da
mama o T.M. da bexiga urinaria.

Parece-nos, assim, que a Anadlise Factorial
realizada realizou com algum rigor o agrupamen-
to das varias localizagbes tumorais consideradas.
Por outro lado, a percentagem de variancia
explicada pelos quatro factores foi apreciavel
(cerca de 83 %), o que nos permite alguma
seguranca na avaliacao dos resultados.

E fécil verificar que as regides e os distritos
portugueses possuem algumas caracteristicas
bem definidas no que se refere em relacao a
mortalidade por cancro.

O Interior Norte (constituido pelos distritos de
Vila Real e Viseu, Bragan¢a e Guarda) constitui
quase individualmente uma «mancha» bastante
homogénea, pressupondo que a natureza e
prevaléncia dos seus factores de risco carcino-
génicos sao semelhantes. O seu baixo desenvol-
vimento socioeconémico e a sua baixa industria-
lizagdo parecem ser aspectos que condicionam
o seu agrupamento mituo e as suas diferengas
para o resto do Pais.

Os distritos de Viana do Castelo e de Braga,
alem de limitrofes, comportam-se de um modo
bastante semelhante para a mortalidade por cancro.
A sua caracteristica mais importante refere-se a
alta mortalidade que possuem por T.M. do eséfago
e por T.M. do estdmago, sobretudo aguele distrito
de Viana do Castelo. O seu desenvolvimento
socioecondmico podera nao ser determinante
para este comportamento, na medida em que o
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distrito do Porto, muito desenvolvido e
industrializado, possui também alta mortalidade
para o aparelho digestivo superior. Reconhecendo-
se a grande importdncia da alimentacao como
factor de risco para essas localizagoes tumorais,
nao sera de admirar que ela possa influenciar a
provavel alta prevaléncia destas neoplasias. Sera
igualmente de colocar em guestao o papel que
o alcool possa ter neste comportamento, nao so
a quantidade média ingerida, reconhecidamente
alta durante toda a vida dessas populacdes, mas
também o seu tipo e técnica utilizada no seu
fabrico.

Os distritos de Lisboa e Setubal tém igual-
mente um comportamento algo semelhante, tal-
vez evidenciando o facto de algumas zonas do
segundo serem «cidades dormitdrio» da cidade
de Lisboa, o que podera indicar que asua divisao
em dois distritos podera ser um pouco artificial
em termos de padrées de comportamento das
suas populacoes. Por outro lado, embora a sua
industrializacao seja quantitativamente diferente,
ela partilha caracteristicas comuns em termos de
tipos de industria existentes nos dois distritos,
factor reconhecidamente importante na etiologia
de algumas neoplasias, nomeadamente da Bexiga.

Existem, para algumas localizagdes tumorais,
«polos» de atraccao geografica, nomeadamente
os distritos de Lisboa e do Porto. Sao sobretudo
o T.M. do pancreas, o T.M. do colo do utero, o
T.M. da préstata e o T.M. da bexiga.

O distrito de Beja € um distrito bastante
diferente dos outros, sendo o seu comportamento
tumoral singular, pois tem altos factores 2 e 4,
e baixos factores 1 e 3. A sua caracleristica
dominante parece ser a alta mortalidade gue
apresenta por neoplasias do aparelho respiratério,
nomeadamente por T.M. da laringe, e por T.M.
do estdmago. Podera pensar-se na eventual
importéancia do tabagismo, de algum modo evi-
denciada pela distribuicao geografica das DFT, e
do padréao alimentar, factores que poderao ter um
papel bastante importante na sua etiologia neste
distrito; no entanto seria interessante a elabora-
c¢ao de estudos sobre os habitos de vida das
populagoes deste distrito de modo a pesquisar
dos motivos que conduzem ao seu singular
comportamento no conjunto do Pais.

O distrito de Faro é também um caso curioso
nas suas caracteristicas de mortalidade tumoral
e comportamento para as varidveis geralmente
utilizadas em estudos de correlagao. Trata-se de
um distrito com enormes disparidadas Interior/Li-
toral, combinando uma populagao rural extrema-
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mente pobre e subdesenvolvida, e uma popula-
¢do de caracteristicas urbanas ao longo do litoral;
por outro lado, os indices de consumo e desen-
volvimento sao extremamente viciados pela
existéncia de um turismo intenso, com conse-
quente «importagdo» de habitos estrangeiros,
resultando numa mescla de comportamentos
praticamente impossiveis de sumarizar ou des-
crever. Por exemplo, a exclusdo do distrito de
Faro das andlises realizadas no presente estudo
resultaram sempre num «fortalecimento» dos
resultados, com correspondenie melhoria de
interpretacdo dos mesmos.

A Regiao Centro do Pais assemelha-se a um
«0dsis» na mortalidade pelas vérias neoplasias
consideradas. Nao conhecemos as razdes para
esse facto, mas pensamos existirem varios factores
que poderao condiciona-lo. Uma relagdo mais
favoravel de cuidados medicos/habitantes, uma
razoavel acessibilidade a centros de diagnéstico
e terapéuticos, nomeadamente na cidade de
Coimbra, as campanhas de educagao do publico
viradas para a prevengac e diagnostico precoce
ha longos anos empreendidas pelo Nicleo Re-
gional do Centro da Liga Portuguesa Contra o
Cancro, a tradicao do rastreio e do diagndstico
precoce da Faculdade de Medicina de Coimbra,
dos Hospitais da Universidade de Coimbra e do
Instituto Portugués de Oncologia (Coimbra) (no-
meadamente para o cancro do colo do utero e
para o cancro da mama), alguma menor preva-
léncia dos factores de risco mais conhecidos,
poderao ser aspectos que condicionam a referida
boa colocacao da Regiao Centro para a morta-
lidade por cancro.

E evidente que, e como ja referido, a abor-
dagem feita através de um estudo de correlagao,
ao comparar populagdes e naoc «casos», tem o
perigo de nao filtrar aspectos que poderdo ter
uma importancia fundamental na etiologia das
neoplasias. Por exemplo, o papel da industrializa-
¢ao podera nao ser detectado com rigor, ja que,
por um lado, apenas alguns trabalhadores de uma
determinada industria poderdo estar sujeitos aos
factores de risco profissionais, e, por outro lado,
cada industria tem as suas caracteristicas «car-
cinogénicas» especificas, conduzindo a uma
igualizacao incorrecta dos elementos de uma po-
pulagdo. Parece-nos que o papel da industrializa-
cao podera ser estudado com maior eficdcia, em
termos de epidemiologia geografica, através de
analises que tomem em consideragao a eventual
existéncia de «bolsas» industriais, dificilmente
detectaveis em andlises mais «globalistas».

Ja 0 comportamento derivado de uma melhor
ou pior situagao socioecondémica de uma popu-
lagdo se torna mais fidedigna, na medida em que
esses aspectos (padrao alimentar, comportamen-
tos sexuais e reprodutores, consumismo medica-
mentos, nomeadamente em relagdo ao uso de
anticoncepcionais), tendo um cariz «social»,
induzem um nivelamento das pessoas, permitindo
a assumpcao de determinados comportamentos.
Isso permite que os resultados extraidos de um
estudo de correlagao sejam mais fidedignos que
os anteriores.

Sera provavelmente um dos motivos que
influenciou a individualizacao de apenas uma
correlagdao canodnica significativa, linear e com
apreciavel indice de redundancia, permitindo uma
associacgao entre o padrao de comportamento de
consumo, a industrializacédo e o tabagismo, por
um lado, e as neoplasias epiteliais, hormonode-
pendentes e respiratérias (embora as analises de
regressao multipla e «ridge», por considerarem
os factores isoladamente, consigam claramente
individualizar a relagao entre tabagismo e tumo-
res malignos respiratérios). Nao nos podemos
esquecer que, em Portugal, o desenvolvimento
socioeconémico esta intimamente ligado a indus-
trializagdo (o que foi claramente visivel nas
matrizes de correlagdo apresentadas), aspectos
igualmente associados com factores como a
poluicao das aguas, tabagismo (enquanto factor
social) e alimentagao «ocidental». Seria, assim,
bastante interessante a disponibilidade de ele-
mentos que permitissem essa quantificagao, pois
esse facto permitiria um enriguecimento de estudos
semelhantes ao presente.

No entanto, o facto de estarmos a quantificar
a variancia de variaveis em que ja houve perda
de informagao, podera influenciar os resultados
obtidos, podendo colocar-se a hipdtese de as
correlagBes candnicas nao valorizadas poderem
ser estatisticamente significativas e importantes;
de resto, a segunda correlagao canénica (p = 0.08,
ind. redund. de 10 a 12 %) deixa entrever
alguma relagdo entre o binémio industrializa-
¢ao/PDA e o factor 3, dominado pelos T.M. do
esofago e estdmago, o que também ja transpa-
recia das andlises de regressao multipla e
«ridge».

Por outro lado, se assumissemos como ver-
dadeira e quantitativamente importante a associa-
¢ao entre o desenvolvimento socioecondémico e
algumas localizagbes tumorais (positiva com o0s
factor 1 e 2), seria interessante efectuar uma tal
correlagao, nao por distritos mas sim por conce-
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lhos, de modo a apreciar, com um maior numero
de unidades de andlise e populagdes mais
homogéneas, a referida associagao. Um dos
aspectos que o permitiriam seria a associacao de
concelhos com caracteristicas socicecondmicas
semelhantes (ja que seria extremamente alto o
numero de concelhos com um quantitativo de
obitos extremamenie baixo), mais ou menos
contiguos, dentro da mesma regiao (FIGUEIRE-
DO, 1988).

De notar que, neste trabalho, nao tivemos em
consideragdo aspectos de autocorrelagdo espa-
cial, quer a nivel das variaveis independentes
quer a nivel das taxas de mortalidade; pensamos
ser um aspecto que sera passivel de implemen-
tacao proxima, embora as unidades de analise
imediatamente disponiveis («Distrito» e «Conce-
lho«) possam nao ser as mais adequadas, ja gue
0 seu ndmero e a sua caracterizacao pertencem
manifestamente a dois extremos.

Na realidade, a distribuicéo do Pais faz-se em
bases puramente administrativas e politicas, algo
inadequadas para a andlise da maior parte dos
problemas de salde, e que, no caso do estudo
das neoplasias, estara provavelmente a mascarar
alguns aspectos importantes, como sejam a
reconhecida existéncia de comunidades com taxas
de incidéncia bastante elevadas de algumas
neoplasias, pressupondo alta prevaléncia de
factores de risco especificos. O seu reconheci-
mento e individualizagao permitiriam uma atitude
preventiva extremamente benéfica, tanto no
afastamento desses factores como no rastreio
localizado de alguns cancros mais acessiveis a
esta atitude.

3.3 Conclusdes

1. A mortalidade por cancro em Portugal possui
bastantes disparidades regionais, embora sejam
extramente importantes as divisées Interior/
Litoral e Norte/Sul. Para algumas localizagoes,
existem alguns «pdlos» de atracg@o geografica,
como sejam o distrito de Lisboa e o distrito do
Porto.

2. Apesar dessas disparidades, & possivel
agregar a mortalidade por algumas localizagdes
tumorais em variaveis que, sem grande perda de
informacédo, as possam descrever com bastante
fidedignidade.

3. O comportamento distrital e regional para
a mortalidade pelas varias neoplasias e para os
factores tumorais permite uma individualizacao
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geogréafica provavelmente reflexo da existéncia
de factores de risco mais ou menos localizados.

4. Verifica-se em Portugal a associagao do
desenvolvimento socioeconémico, do padrao de
comportamento cultural e social, da industrializa-
¢do e do tabagismo com a mortalidade por
localizagbes tumorais ja detectada noutros Paises
e mesmo em Portugal.

5. Devera estudar-se a possibilidade de rea-
lizar estudos de correlagdo utilizando unidades
de analise mais homogéneas e em maior nimero.

6. As associagbes detectadas justificarao
estudos mais aprofundados e rigorosos.
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QUADRO A.1

LISTA BASICA PARA TABULACAO — TUMORES MALIGNOS (CID-9:08-14)

5 08 —

|

.
2
)

o 11—

12—

13 —

14 —

T.M. dos labios, da cavidade bucal e da faringe

08 — T.M. dos drgaos do aparelho digestivo e do peritoneu

080 — T.M. do esdfago

091 — T.M. do estdomago

092 — T.M. do intestino delgado, incluindo ¢ duodeno

093 — T.M. do codlon

094 — T.M. do recto, da juncao rectossigméide e do anus

095 — T.M. do figado, especificado como primario

096 — T.M. do péncreas

Resto 09 (099) — T.M. com outras localizacdes nos érgaos do aparelho digestivo e do peri-
peritoneu

T.M. dos 6rgaos do aparelho respiratério e dos 6rgéos intratoracicos

100 — T.M. da laringe

101 — T.M. da tragueia, dos brénquios e do pulméo

Resto 10 (108) — T.M. com outras localizaces nos érgdos do aparelho respiratério e dos érgaos
intratoracicos

T.M. dos ossos, do tecido conjuntivo, da pele e da mama

110 —T.M. dos ossos e das cartilagens articulares

111 —T.M. da pele

112 — Qutros T.M. da pele

113 —T.M. da mesma feminina

Resto 11 (119) — T.M. com outras localizactes no tecido conjuntivo, de outros tecidos moles
e da mama masculina

T.M. dos orgdos genitourinarios

120 — T.M. colo do utero

121 — T.M. da placenta

122 — T.M. do utero, outras localizagbes e das nio especificadas

123 —T.M. do ovério e de outros anexos do Utero

124 — T.M. da prostata

125 — T.M. do testiculo

126 — T.M. da bexiga urinaria

Resto 12 (129) — Outros T.M. dos érgaos genitourinérios, genitais masculinos, do rim e outros
orgaos especificados e nao especificados.

T.M. de outras localizacbes e de localizagbes nao especificadas
130 — T.M. do encéfalo

Resto 13 (139) — T.M. do olho, do sistema nervoso e de localizagdao nao especificada

T.M. do tecido linfatico e dos érgdos hematopoiéticos

140 — Doenga de Hodgkin

141 — Leucemia

Resto 14 (149) — Outros T.M. do tecido linfatico e dos 6rgaos hematopoiéticos
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<] QUADRO A.2

NUMERO DE OBITOS, TAXA DE MORTALIDADE GERAL (/10° HAB.) E MORTALIDADE
PROPORCIONAL POR TUMORES MALIGNOS E POR SEXO (1983-1987)

08 3744 245 3,81 3056 3,45 6,45 688  1.07 1,35
09 64104 41,93 6519 39190 4427 8272 24914 3872 4890
090 5108 334 519 3720 4,20 7,85 138,8 216 272
091 28846 18,87 29,34 17022 19,23 3593 11824 18,37 2321
092 412 027 0,42 214 0,24 0,45 19.8 0,31 0,39
093 11458  7.50 11,65 5498 621 11,60 5960 926  11.70
094 5998 3,92 6,10 3428 3,87 7,24 2570 399 5,04
095 916 060 0,93 59.6 0,67 1,26 320 050 0,63
096 6250 4,09 6,36 3458 3,91 730 2792 434 5,48
099 11366  7.44 11,56 5270 595 11,12 6096 9,47 11,96
10 20804 14,92 2319 19040 21,51 40,19 3764 585 7,39
100 3724 244 3,79 3436 388 7.25 288 045 0,57
101 18416 12,05 18,73 15182 17,15 32,04 3234 503 6,35
109 66,6 0,44 0,68 422 0,48 0,89 242 0,38 0,47
11 15620 10,22 15,89 1982 224 418 13638 21,19 26,77
110 1536 1,000 1,56 914 1,03 1,93 622 0,97 1,22
z 111 508  0.33 0,52 260 029 055 248 039 049
€ 112 706 0,46 0,72 374 042 0,79 332 052 066
113 12188 1894 23,92
119 68,2 0,45 0,69 43,4 0,49 0,92 248 0,39 049
12 25020 16,37 2544 13848 1564 2923 11172 17,36 21,93
120 1686 2,62 331
121 08 001 0,02
122 4630 720 9,09
123 2256 351 4,43
124 8966 10,13 1892
125 16,2 0,18 0,34 =7 .
126 4430 2,90 4,51 3300 3,73 697 1130 1,76 222
129 288,2 1,89 2,93 142,0 1,60 3,00 1462 2,27 2,87
13 11360  7.43 11,55 5728 647 12,09 5632 875 11,05
130 3754 246 3,82 2124 240 448 1630 253 3,20
139 760,6 4,98 7.74 3604 4,07 7,61 4002 6,22 7,85
14 10214 668 10,39 5672 6,41 11,97 4542 7,08 8,91
140 704 0,46 0,72 454 051 0,96 250 0,39 0,49
EEvT 5446 3,56 5,54 3024 342 6,38 2422 3,76 4,75
149 4064 2,66 413 2194 2,48 4,63 2,91 3,67

187.0
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FIGURA A.1
ANALISE CLASSIFICATORIA PARA OS FACTORES 1 E 2
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FIGURA A2

ANALISE CLASSIFICATORIA PARA OS FACTORES 1 E 3

«TREE DIAGRAM:=»

0.000
LISBOA

«DISTANCES»

2.000

PORTO

BRAGA

V. CASTELO

VILA REAL

BEJA

BRAGANCA

GUARDA

VISEU

C. BRANCO
COIMBRA

EVORA =

PORTALEGRE

LEIRIA :I
SANTAREM

FARO

AVEIRO

SETUBAL

160

«EUCLIDEAN DISTANCE»

«AVERAGE LINKAGE METHOD»



ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1992

SR

- ¥
=
T

(IR

e

FIGURA A3
ANALISE CLASSIFICATORIA PARA OS FACTORES 1 E 4
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FIGURA A.4

ANALISE CLASSIFICATORIA PARA OS FACTORES 2 E 3
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FIGURA A5
ANALISE CLASSIFICATORIA PARA OS FACTORES 2 E 4
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FIGURA A.6
ANALISE CLASSIFICATORIA PARA OS FACTORES 3 E 4
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FIGURA A.7

ANALISE CLASSIFICATORIA PARA OS FACTORES 1, 2,3E4
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FIGURA A.8

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE O 2° CONJUNTO DE VARIAVEIS DEPENDENTES
E O 2.° CONJUNTO DE VARIAVEIS INDEPENDENTES
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FIGURA A.9

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE O 3.° CONJUNTO DE VARIAVEIS DEPENDENTES
E O 3.° CONJUNTO DE VARIAVEIS INDEPENDENTES
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FIGURA A.10

DIAGRAMA DE DISPERSAO ENTRE O 1.° CONJUNTO DE VARIAVEIS DEPENDENTES
E O 1.° CONJUNTO DE VARIAVEIS INDEPENDENTES
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Biomarcadores: seu conceito actual
e perspectivas de utilizacao

J. J. Amaral-Mendes, MD, PhD (London)*

RESUMO

A investigacao sobre o impacto ambiental por compostos téxicos nos Gltimos anos tornou possivel a possibilidade

de detectar e de quantificar alteracGes biologicas ocorrendo ao nivel molecular, celular ou mesmo fisiolagico.

Estas medidas de resposta bioldgica sdo agora designadas por biomarcadores. Estas medidas de resposta bioldgica tém tido
outras designacdes, como biomarcadores, medidas de resposta biolégica, indicadores precoces de aviso e medigées clinicas.
Estes termos nao tém sido convenientemente definidos, pelo que o uso do termo biomarcador.

inclui parte ou a totalidade daquelas designacgdes. O termo biomarcador nao se refere a um novo conceito, mas a um novo
nome para um principio de monitorizacdo ja aceite. Modernamente poe-se énfase no novo conceito de biomarcadores
por dois motivos. O primeiro, relacionado com o moderno progresso cientifico nas dreas da bioquimica, da citogenética e
da biologia molecular e que tem levado a uma melhor compreensdo dos mecanismos dos processos metabdlicos
envolvides na interacgao entre compostos quimicos e o organismo. O segundo, relacionado com o desenvolvimento de novas
analises que se tornaram mais sensiveis e selectivas.

Ainda que a estratégia para a investigacao e a avaliagao das respostas biolGgicas esteja a ser desenvolvidas

em areas de estudo, tal como os efeitos de exposicdo ambientais, andlises de risco quimico e estudos epidemiolégicos, torna-
se necessaria uma discussao alargada a um maior numero de investigadores com vista a validacao e limitagao

do uso dos biomarcadores num contexto coerente para que possam ser faz uma revisao, do conceito actual de biomarcadores,
(a) definicao, (b) objectivos e aplicagoes, (c) o conceito de resposta dos biomarcadores, (d) finalidade

do use de biomarcadores, (e) relagoes dose-resposta e (f) potenciais usos futuros dos biomarcadores em estudos ecolégicos
e em saude publica.

SUMMARY

Ever since research on the environmental impact of chemicals started twenty years ago, measures of biological responses

have been considered which would now be termed biomarkers. |n principle they are the most cost-effective means

to-detect environmental/chemical loads affecting the ecossysiems and exceeding the intensity of natural adaptational variability, Their
usefulness in the field of Public Health is thus obvious.

Well known examples of biomarkers are cholinesterase inibition in brains of fish with possible neurotoxic effects, egg-shell
thining as an indicator of reproductive effects in birds due to pesticides and MFO — enzyme induction as a parameter

for general biochemical impairment. Terms such as bioindicators, measures of biological responses, early warning indicators
and clinical measures have been used as synonims of biomarkers. This term does not refer to a new concept but is just a new name
for a monitoring principle already in existence.

Mere emphasis is now put on the approach than previously due to two major developments: a) first, the recent scientific develepments
in fields like biochemistry, molecular biology and immunclogy, have led to an improved understanding

of the mechanisms and processes involved in interactions between xerobictics and organisms; b second, the development

of new and improved analylical techniques, such as medulation of gene expression, genetic polymerphism iso-enzymes, meachanisms
of bieactivation of chemicals and many other molecular events in cells and tissues relevant to the pathogenic pracesses which may
ocour as a consequence of chemical exposure,

Introducéao tem recebido particular atencao a nivel interna-
cional e esta a ser objecto de inUmeros projectos
de investigacao em todo ¢ mundo. Este interesse
resulta da necessidade de manter o ambiente
limpo tanto quanto possivel comos recursos
existentes. Dado que os custos de limpeza do
Prof. Associado da Universidade de Evora, Instituto de amblen_te sao cada vez mais elevados, EXISFE
Anatomia de Coimbra e colab. do Instituto Nacional de necessidade de se encontrar uma estratégia
Satde pratica e eficaz que defina as prioridades de

O conceito para o uso de biomarcadores
biolégicos na avaliacao dos riscos ambientais
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actuagao e ajude a definir uma legislacdo regu-
ladora. De um ponto de vista de sanidade
ambiental, uma solugdo pratica para correccao
de determinada situacdo deve permitir que os
organismos que vivam num dado ecossistema
possam suportar a contaminacao existente
mantendo os seus niveis de homeostase.

Ao nivel da monitorizacdo ambiental tem-se
realizado ja muito trabalho na determinacdo de
niveis de residuos, especialmente metais pesa-
dos e compostos organoclorados ou organofos-
forados. Existe, contudo, necessidade de estudos
que elucidem a quantificacdo da exposicdo a
compostos quimicos ou da analise do significado
biologico dessa exposicdo, porque uma exposi-
cdo nao pode ser imediatamente quantificada
pela medi¢ao da concentragao dos contaminan-
tes nos tecidos, dado que muitos agentes toxicos
nao se acumulam pois sdo rapidamente metabo-
lizados. Mesmo no caso de contaminantes per-
sistentes, a medicao dos seus niveis num dado
momento nao representa o padrao de exposicao
que conduz a esses niveis. A relacdo entre
concentragao nos tecidos e a resposta toxica é
complexa e ainda mal compreendida. A analise
do significado da exposicdo a uma mistura de
compostos é ainda mais problematica, devido a
ocorréncia de possiveis interaccdes de caracter
sinergético ou antagonistico que invalidem pre-
digoes com base na toxicidade individual de cada
composto.

Os biomarcadores podem mostrar gue os
compostos ambientais penetram no organismo,
atingem os alvos de accao téxica e produzem um
efeito especifico. Neste contexto o organismo
funciona como um integrador da exposicao,
condicionado por factores fisioldgicos e abidticos
que modulam a dose do tdxico recebido do
ambiente. Os biomarcadores biolégicos podem
ser utilizados para quantificar uma exposicdo a
agentes nocivos ou detectar a resposta a agres-
s0es ambientais.

Um principio informativo para quantificar uma
exposicac e o seu impacto potencial consiste na
biomonitorizacao de paradmetros escolhidos (end
points) em animais ou plantas selvagens como
indicadores de exposicao e efeito dos contami-
nantes ambientais. A definicao de biomarcadores
tem variado bastante. Num Seminéario de Inves-
tigacao Avancada organizada pela NATO sobre
«Strategy for Biomarker Research and Applica-
tion in the Assessment of Environmental Health»,
realizada em junho de 1990 (", foi adoptada a
seguinte definicao:

170

— Uma alteragcao num sistema biolégico que
pode ser relacionada com uma exposicao
a, ou com um efeito de, um composto ou
compostos ambientais.

Esta definicdo envolve um conceito mais
geral do que a definicAo dada pela National
Academy of Sciences !

«Um biomarcador & uma variagdo induzida
xenobioticamente nos componentes ou pProcessos
celulares ou bioguimicos, estruturas ou funcdes
que sejam mensuraveis num sistema biolégico ou
numa amostra».

Ainda que os sistemas biolégicos se possam
escalonar desde as respostas moleculares, atra-
vés dos processos bioquimicos e fisiolégicos, até
alteracGes de comportamento ou mesmo compo-
sicao das espécies envolvidas, o objectivo deste
artigo & ocupar-se principalmente do nivel mo-
lecular até fisiologico, pois o desenvelvimento de
uma biomonitorizagdo baseada em biomarcado-
res € complicada por um vasto leque de questoes
técnicas. Porgue além da necessidade de se
desenvolver e validar uma bateria de biomarca-
dores, torna-se necessario um acordo da comu-
nidade cientifica internacional sobre correcta
interpretacao e aplicacao de biomarcadores nos
estudos de andlise ambiental.

| — Objectivos e ambito de aplicacédo
dos biomarcadores

O desenvolvimento da tecnologia nos ultimos
anos tem permitido a deteccao e a gquantificacédo
de alteracdes biologicas que se ddo ao nivel
molecular, celular e fisioldgico, na sequéncia da
exposicao a substancias quimicas ambientais. A
investigacao sobre o impacto ambiental, tem
utilizado medidas de resposta bioldgica que tém
sido designadas por biomarcadores. Dos exem-
plos mais conhecidos podem citar-se a inibicao
da enzima colinesterase no cérebro de peixes
como indicadores de possiveis efeitos neu-
rotoxicos ou o adelgagamento das cascas de
oves com um indicador de efeitos reprodutivos
em aves . Aquelas respostas biol6gicas, tem
sido designadas como «bioindicadores», «medi-
das de resposta bioldgica», «indicadores preco-
ces de aviso», «medigées clinicas», mas sem,
contudo, terem sido definidos. A definigao ja vista
atras, inclui parte ou a totalidade das medicoes
referidas. O termo biomarcador nao se refere a
um conceito novo mas a um novo nome para um
principio de monitorizagao ja em existéncia.
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FIG. 1
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O recente desenvolvimento e popularidade
dos biomarcadores em investigacao na area do
am-biente deve-se a dois factores principais: a)
ao progresso cientifico na area da bioquimica e
da biologia molecular que permitiu uma melhor
compreensao dos mecanismos e processos
envolvidos na interaccao entre compostos e
organismos, b) ao desenvolvimento de novas
tecnologias analiticas gque permitiram uma con-
siderdvel melhoria na deteccaoc e medicao dos
poluentes ambientais; isto &, as novas metodo-
logias tornaram-se mais sensiveis e mais es-
pecificas.

Fundamentalmente, processos basicos que
ndao podem ser medidos ou analisados devida-
mente podem agora ser estudados recorrendo a
técnicas como a modulagdo da expressao gené-
tica, polimorfismo genético das isoenzimas,
elucidacdo dos mecanismos da bioactivagao das
substancias guimicas e muitos outros eventos
moleculares nas células e nos tecidos relevantes
para o processo patogénico resultante de uma
exposi¢do a um composto guimico.

Como foi referido anteriormente, os biomar-
cadores podem ser utilizados para medir um
vasto leque de respostas a exposicao a toxicos
ambientais, ao nivel molecular, bioguimico, ce-
lular ou tecidular. Respostas ao nivel fisiologico,
como a capacidade de crescimento, ao nivel
comportamental, como a alteragdo dos habitos
de nidificacao, ou a nivel populacional, como as
alteragbes na frequéncia genetica de uma popu-
lacdo que confere resisténcia aos pesticidas, sao
consideradas como biomarcadores. Alguns bio-
marcadores, como as metalotianimas que nao
tém relagao directa com o mecanismo da toxi-
cidade, sao utilizados unicamente para dar indi-
cacao que houve uma exposicao a compostos,
mas nao podem ser utilizados para dar uma
predicdo segura dos efeitos toxicos sobre o
organismo. Noutros casos concretos, 0s
biomarcadores medem as interacgoes toxicas do
nivel molecular, como é o caso da inibicao da
actividade da colinesterase do cérebro por
compostos organofosforados, e essas medidas
sao de grande utilidade uma vez que podem
constituir predicao dos efeitos toxicos sobre o
organismo, e por extrapolagao, predizer efeitos
ao nivel dos individuos de uma populagao.

Ainda que os biomarcadores sejam um ins-
trumento indispensavel para investigar os efeitos
dos compostos toxicos sobre os sistemas
biolégicos nos laboratérios, o seu interesse prin-
cipal € hoje em dia o estudo dos efeitos no
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Il — Como se caracterizam
os biomarcadores

Nas definicoes de biomarcadores anteriormente
referidas "*# o biomarcador é considerado como
alteragao num sistema bioldgico que pode ser
relacionada com uma exposicao, ou um efeito,
resultante de uma exposicdao a toxicos guimicos
ambientais. Esta definicdo leva em conta frés
aspectos importantes:

a) A designacao de «sistema biolégico» pode
ir do nivel molecular, através do bioqui-
mico e das respostas fisioldgicas, até as
alteracoes de comportamento ou mesmo a
composicao das espécies. Como foi refe-
rido anteriormente, é posto maior énfase
nas alteracées do nivel molecular ao fisio-
I6gico, porque € a esses niveis que o de-
senvolvimento das tecnologias analiticas
permite maiores progressos. Contudo, a
investigacao ao nivel das populagées, das
comunidades ou dos ecosistemas, tam-
bem é valida;

2 NALIRAGAR b) O termo «biomarcador» limita aquelas alte-
=3 racoes gue sao causadas por compostos
3 toxicos;

" = c) Nao se torna necessario a compreensao
AFLIGRORD do modo de acgao téxica ou da «causa-

ambiente natural. Onde os niveis dos compostos
ambientais sao conhecidos os seus efeitos que
podem ser medidos em diferentes niveis de
organizagao bioldgica. E assim possivel estabe-
lecer uma interrelagao entre os estudos labora-
toriais e as observagdes na natureza. E sobre-
tudo importante para a aplicacdo de novas téc-
nicas laboratoriais no desenvolvimento de bio-
marcadores que podem medir as respostas em
diferentes pontos da hierarquia biolégica e ao
longo da cadeia de acontecimentos que medeia
entre a ocorréncia ao nivel molecular atée a
manifestacao toxica ultima que pode mesmo ser
a morte de um organismo. Se um biomarcador
€ especifico pode revelar a presenca de um
composto determinado, como é, por exemplo, 0
uso da coagulagao anormal das proteinas do
sangue que pode constituir prova da exposicao
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lidade», ainda gue seja desejavel, como
componentes necessarios para todes 0s
biomarcadores.

Para uma melhor sintaxe da problematica dos
biomarcadores sao necessdarias algumas defini-
gcoes.

1 — Biomarcadores de exposicao

Sao os gue identificam que uma exposigao a um
composto teve lugar mas para a qual nao existe
um demonstrado efeito téxico adverso; incluem
aqueles que respondem a presenga de cerla
classe de toxicos guimicos, mas nao dao infor-
macao adicional sobre os possiveis efeitos
adversos no organismo; a exposigdo inicial de
um organismo reflecte-se ao nivel molecular dos
tecidos alvo, quer por activagao ou por inibicao
de certas proteinas e sistemas enzimaticos os
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gquais podem incluir as metalotianinas ou as
enzimas do sistema MFO (Mixed Function Oxi-
dative System).

2 — Biomarcadores de efeito

Sao aqueles que indicam que tanto a exposicdo
como o efeito toxico tiveram lugar; estes biomar-
cadores indicam o impacto real sobre a satide
denunciando um precursor precoce do processo
patolégico, como seja a producdo de macromo-
leculas nocivas, lesoes celulares ou tecidulares
uma reduzida capacidade de crescimento, repro-
ducgao ou de sobrevivéncia; ainda que se definam
biomarcadores de exposicdo e de efeito, eles
representam uma sequéncia de respostas do
organismo aos toxicos guimicos, pelo que esta
classificacdo depende da maneira como os
efeitos sao definidos; é uma classificacédo indis-
pensavel para distinguir as situacdes de exposi-
cao das situacoes em que os efeitos sao obser-
vados;

3 — Biomercadores de susceptibilidade

Sao respostas usadas como instrumentos para
avaliar as limitagGes inatas ou adquiridas de um
organismo em face de uma exposicdo a um
composto toxico.

4 — Efeito toxico

E definido como a resposta de um organismo a
um ou mais compostos e que resulta numa
reduzida capacidade de crescimento, reproducao
ou sobrevivénicia.

Il — Os biomarcadores
e a monitorizacao quimica

A utilizacao de biomarcadores é usualmente
complementar da andlise guimica. Nos progra-
mas de monitorizagdo quimica € conhecida quer
a identificacao do composto quer os seus niveis
atingidos no ambiente. Uma vez conhecido o
composto em causa, sao seleccionados 6s hio-
marcadores adequados para determinar a possivel
ocorréncia e a dimensdo dos efeitos. Pode dar-
se a situaglo inversa, isto &, a utilizacdo de
certos biomarcadores pode dar a indicagdo da

existéncia de um problema potencial que sugere
a utilizagdo de certas classes de compostos e
gue uma posterior analise guimica confirmara.
Os biomarcadores nestas circunstancias podem
orientar o recurso a analise quimica e reduzir os
custos.

As determinactes guimicas do meio ambien-
tal sdo sensiveis, especificas e quantitativas.
pelo contrario, o significado bioldgico da concen-
tracao de um composto medido na agua, no ar
ou nos alimentos nao é muitas vezes compreen-
dido. Unicamente & conhecida a accao toxica de
alguns dos milhares de compostos que poluem
0 ambiente, e praticamente nao existe informacao
disponivel sobre o efeito das misturas complexas
de varias substancias toxicas. Menos ainda se
conhece sobre a interrelacdo dos factores adver-
sos ambientais («stressors») com a susceptibi-
lidade do organismo aos toxicos ambientals.

Uma monitorizagcdo quimica é como uma
imagem instantdnea no tempo e no espaco. A
variagao das concentracoes no tempo, resultam
de intermitentes descargas de efluentes, de
alteragdes do vento ou do volume de aguas e sé
podem ser levadas em consideracao através de
repetidas analises. A distribuicao espacial do
padrao de contaminacao requer uma amostragem
extensiva e dispendiosa, além da necessidade de
uma analise guimica.

As vantagens significativas a longo termo que
os biomarcadores permitem na menitorizacao da
contaminacao ambiental, compensam amplamente
as desvantagens das limitacoes do seu usoc em
observacdes a curto termo.

IV— A determinacdao dos niveis de
residuos toxicos

Ainda que os testes de toxicidade tenham sido
utilizados para guantificar os efeitos nocivos de
substancias quimicas, das misturas de diferentes
compostos, nos efluentes e nos sedimentos,
existem grandes limitagbes a essa utilizacéo:

a) o numero de espécies disponiveis para os
testes de rotina e limitado e muitas vezes,
essas espécies nao sao as mais indicadas
para as situacbes a estudar ¥;

b) a maioria dos testes sdo a curto termo e
os testes de longa duragdo sdo caros;

c) dois aspectos fundamentais nao sao geral-
mente levados em linha de conta, a acumu-
lacao dos tdxicos na cadeia alimentar e a
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disponibilidade metabdlica de um com-
posto para atingir o organismo alvo .

A medicao dos niveis nos tecidos é o método
escolhido como indicador de exposicdo aos
compostos persistentes, como os metais e certas
classes de compostos organicos como organo-
clorados. Estas medi¢cdes ndo sao, contudo,
possiveis se as substancias sdo rapidamente
metabolizadas, como é o caso dos hidrocarbo-
nados aromaticos polinucleares. Além disso, as
misturas de compaostos requerem bastante tempo
e sao muito caras e, por vezes, Nao conseguem
identificar todos os compostos. Ha que contar
ainda com a relagao entre os niveis de concen-
tracao nos tecidos e os efeitos téxicos que nao
sao completamente conhecidos.

V — A justificacao da aplicagao
dos biomarcadores

Os biomarcadores sao utilizados para identificar
os locais e as circunstancias nos quais os
compostos téxicos ambientais provocam efeitos
biolégicos. Espécies apropriadas ou espécies
sentinelas sao seleccionados nas areas poluidas
para serem alvo dos testes com biomarcadores.
QOutras alternativas de estudo s&o a utilizacao de
organismos em espacgo contentorizado, nos rios,
nos lagos ou no mar, a utilizacao de Aagua,
sedimentos ou amostras de solo para ensaios em
condigdes laboratoriais.

Na metodologia da aplicacac dos biomerca-
dores podemos considerar guatro situacbes, a
monitorizagdo a longo termo, os ensaios de
campo, a identificagao do mecanismo toxiceldgico
e na identificacao dos compostos toxicos:

a) Os estudos a longo termo sao levados a
cabo para estabelecer valores de base,
tém o respectivo intervalo de variacao ner-
mal, para determinadas espécies ou cer-
tas areas; areas nao poluidas podem ser
consideradassensiveisadeterminados com-
postos e terem de ser observadas por lar-
gos periodos de tempo; além dos valores
base, os biomarcadores sdo (teis para
controlar as alteracoes de um ecosistema
as quais devem ser relacionadas com os
possiveis aumentos de poluicdo quimica;
este objectivo pode ser atingido com o es-
tabelecimento prévio de um banco de amos-
tras biologicas, sangue, figado ou ossos,
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c)

das espécies sentinelas. A escolha dos
biomarcadores é determinada pela identi-
ficacao dos compostos toxicos detecta-
dos, pelo gue uma selecgao de uma com-
binacao apropriada de biomarcadores é
aspecto importante e discutido mais a
frente. Um dos aspectos mais (teis dos
estudos a longo termo € a recuperacgao
das populagbes na sequéncia da reducéao
dos niveis de poluicao;
Osbiomarcadores sao particularmente uteis
na recolha de informacgdo nos ensaios de
campo com os pesticidas ou outros com-
postos ambientais, ou no estudo dos efei-
tos téxicos sobre 0 mesocosmos; em todas
as situagdes 0s compostos toxicos ou os
seus niveis de concentragao sao conheci-
dos, pelo que a selecgao dos biomarcado-
res apropriados pode ser planeada; o es-
tude com biomarcadores, deve ainda ser
integrado nos estudos dos residuos ou
com os estudos ecologicos;

A identificacao dos organismos ou das po-
pulagdes em risco depende da vulnerabi-
lidade das especies aos poluentes conta-
minantes. Um primeiro aspecto a conside-
rar é a probabilidade da espécie vir a ser
exposta ao poluente o qual pode ser escla-
recido, através da monitorizagao quimica
nos habitats onde as espécies vivem. Um
segundo aspecto esta em relagaoc com a
sensibilidade extrinseca da espécie, pelo
que 0s biomarcadores desempenham aqui
um papel indispensavel, pois nos indicam
se a espécie e susceptivel, ou se tem o
potencial de bioactivar certos compostos
em metabolitos toxicos conhecidos por
provocarem certos efeitos. Esta metodolo-
gia implica um estudo dos padroes de bio-
transformacédo das enzimas e a inducibi-
lidade especifica de certos iso-enzimas. E
revelante para o conhecimento dos meca-
nismos da accao foxicologica de certos
compostos a variacao enire as espécies,
sendo particularmente significativa a in-
teraccao de um composto ou de um seu
metabolito com os alvos receptores envol-
vidos na resposta biotoxicologica. De uma
maneira geral, a sensibilidade das espé-
cies tem side determinada numa base
empirica através de testes laboratoriais,
pelo gue tera de ser substituida pela mo-
derna metodologia baseada nos mecanis-
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mos da acgao toxicolégica a nivel mole-
cular;

d) Os biomarcadores podem ajudar na iden-
tificacdo dos compostos téxicos que pro-
vocam efeitos deletérios quer a nivel am-
biental quer nos seus mecanismos de
accao; neste caso particular, é importante
a especificidade dos biomarcadores em
relacao ao composio objecto de estudo,
pelo que a selecgao de uma bateria de bio-
marcadores adequada pode dar muito mais
informacgao sobre a natureza do poluente
ou de uma combinagao de poluentes.

VI— A metodologia da utilizacao
dos biomarcadores

A utilizacao de uma bateria de biomarcadores é
uma solugao unica para os estudos de toxicidade
ambiental, dado que fornecem informagao sobre
a absorgao de um composto e da resposta
biolégica que provoca. Como os compostos exer-
cem 4 sua accao sobre determinados receptores
0s biomarcadores podem fornecer uma indicacao
precoce sobre a exposigao e os seus efeitos, o
que permite gue sejam tomadas medidas de
caracter correctivo.

Os biomarcadores podem ser utilizados como
instrumentos sensiveis e econdémicos para um
largo espectro de estudos de triagem para de-
terminar se existe alguma prova da actividade
antropogenica. Se num primeiro teste um biomar-
cador geral sugere um problema potencial, um
segundo teste pode ser encontrado com um
biomarcador mais especifico para a resposta
toxicolégica em estudo.

A — A relacdo entre a exposicdo e os efeitos
toxicos

O efeito toxico da exposicdo de um organismo
a um composto estd dependente da sua biodis-
ponibilidade, a rota de exposicao, do nivel do
composto e do tempo da exposicao. As primeiras
reacgoes de um organismo a um téxico dao-se
ao nivel molecular e celular dos érgaos alvo ou
dos tecidos, antes que os efeitos se exprimam
a um nivel mais elevado da organizagdo biologica.
Mecanismos subletais de compensacao ou re-
constituicdo podem evitar uma lesao durante um
largo periodo de exposigdo aos toxicos até que
0s mecanismos reguladores da célula sao des-

truidos. Estudos dos efeitos a um nivel mais
elevado da organizagdo bioldgica podem ser
feitos recorrendo a biomarcadores especificos,
como & o caso da reducao do crescimento ou da
fecundidade, aumento da mortalidade e diminui-
cao da diversidade e da abundancia de espécies.

Numa area poluida constata-se uma variacao
individual da susceptibilidade toxicoldgica que
depende de varios factores como, o gendlipo, o
desenvolvimenio ontogénico e os antecedentes
ambientais. Estes aspectos obrigam a que sejam
utilizadas baterias de biomarcadores, para iden-
tificar as diferencas individuais no decursoc de
uma observacao dos efeitos lesivos resultantes
da exposicao de uma populagcao a toxicos am-
bientais e que sejam a expressdo dos fenémenos
de compensacao, de reconstituicao e das varias
fases do processo patologico. estes aspectos
sao desenvolvidos a frente.

B — Os indicadores gerais e os indicadores
especificos

As reaccdes a uma exposicao a um determinado
composto ou classe de compostos sdo geral-
mente mais especificas ao nivel molecular ou
celular. Estao neste caso, a inibicao da enzima
ALAD (Delta-amino levulinic acid dehydrogenese)
que & um indicador especifico do chumbo, ou a
inducao do citocromo P450 |Al (uma das familias
do isoenzima P450), e que constitui resposta a
contaminantes organicos como, por exemplo, os
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, ou a
identificacao de aductos de DNA ou de proteina
a exposicao a certos compostos especificos. A
nivel dos érgaocs, isto e dos tecidos, os biomar-
cadores sao mais integradores na resposta gue
dao, pelo que podem constituir prova das respos-
tas a diferentes grupos de quimicos, mas nao sao
uma resposfa especifica para cada composto em
especial. Um exemplo pode ser ilustrado com o
DNA, cuja integridade pode ser afectada inespe-
cificamente, quer por uma acgac quimica, quer
pela accao das radiacOes jonisantes quer por
inibicao do sistema de reconstituicao («repair«)
do Sistema DNA. Do mesmo modo, a alieragao
da estabilidade das membranas dos sistemas
digestivos lisosomicos ou de detoxificacdo pode
ser provocado pela acumulacao de metais pesa-
dos ou de compostos lipofilicos ™. Por outro
lado, a lesaoc das membranas de lisosomas pode
ser causada por oxiradicais resultantes dos proces-
sos de biotransformacgao nos organitos celulares.
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As alteracoes histopatolégicas nos érgaos alvo
indicam uma clara degenerescéncia devido &
acumulacao de complexas misturas de contami-
nantes e que se traduzem morfologicamente por
acumulacao de lipidos, necrose, cirrose, lesdes
pre-neoplasicas, tumores benignos 'e tumores
malignos. As alteracoes patologicas originadas
pela concentracao dos vdrios contaminantes no
organismo, numa drea contaminada, em
comparagao com uma drea de controlo, o estabe-
lecimento de gradientes de contaminagao ou de
acumulacao dependem do tempo e sao resultado
da acgao de compostos téxicos ou genotdxicos.
Estes indices biolégicos ou biomarcadores podem
ser parametros integradores para o estudo dos
efeitos lesivos de uma mistura complexa de
xenobioticos ambientais.

Os efeitos bioldgicos, quer a nivel individual,
quer populacional ou da comunidade, s&o menos
especificos e sdo profundamente afectados pelos
tensores ambientais. Efeitos nas populagoes, como
as flutuacoes da abundancia e da diversidade, sao
complexos e dificeis de analisar. E, no entanto, de
importdncia demonstrar que as alteracdes nas
populactes sao devidas a compostos tdxicos. A
interpretacac e a diferenciacac entre efeitos
ecologicos e tensores ambientais naturais e
xenobioticos ambientais, pode ser conseguida
relacionando certos parametros da populacao, com
baterias de biomarcadores seleccionados, quer
com biomarcadores integradores, quer com a taxa
total acumulada no organismo de cerias espécies
sentinelas. Os biomarcadores sen-siveis, desde o
nivel molecular ao nivel dos érgaos alvo, podem
estabelecer a relagdo causal entre os toxicos
ambientais e os efeitos ecolé-gicos ao nivel
populacional ou da comunidade. Deste modo, s6
uma metodologia multidisciplinar, interrelacionando
as respostas dos biomarcadores com as
concentragdes dos compostos biodisponiveis,
medidos no organismo, pode estabelecer a relagao
causa-efeito nos varios niveis da organizacao
biolégica.

C — A limitagao na utilizacao
dos biomarcadores

A monitorizagao quimica tem uma utilizacdo muito
mais antiga que os biomarcadores. Mesmo os
biomarcadores mais bem estudados e validados
nac tém ainda comparagdo com o0s métodos
tradicionais indicadores de uma exposicao, como
€ 0 caso da andlise da concentragao quimica ou
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os testes usuais de toxicidade. Uma excepcgao é
0 uso da inibicac da enzima colinesterase que tem
sido utilizada simultaneamente para a analise da
exposicao e do efeito dos insecticidas organofos-
forados e dos carbamatos. De acordo com a actual
experiéncia na interpretacao da biomonitorizacao
com base em biomarcadores, muitos destes
biomarcadores devem ser primariamente
considerados indicadores gualitativos de exposicao
e de efeito. O significado das respostas dos
biomarcadores deve ser interpretado na medida em
gue eles se correlacionam com os indicadores de
exposigao que estao ja melhor documentados. Isto
nao invalida a infermacao dada pelos biomarcado-
res que permitem nao so mais informagoes, mas
igualmente podem apoiar dados ja conhecidos,
como por exemplo, as concentracdes dos
compostos no ambiente.

D — Exigéncias na utilizacao
dos biomarcadores

A utilizagao regular de alguns biomarcadores requer
a compreensao dos mecanismos basicos envolvidos
numa dada resposta biolégica, bem como a
compreensao da natureza da exposicao a um dado
composto. Este aspecto pode ser ilustrado por dois
exemplos:

1) Num processc patogénico avancado, o
MFO é um biomarcador inadequado, pois
€ inatil numa degenerescéncia gorda do
figado, numa neurpse ou num processo
em evolugao carcinogenica; tornam-se ne-
cessarios biomarcadores caracterizando
cada etapa do processc patoldgico;

2) Os hidrocarbonetos naturais produzem ni-
vels elevados de aductos DNA que podem
mascarar a deteccaoc dos aductos produ
zidos pelos poluentes ambientais e impedir
a sua utilizacao como biomarcadores. Tor-
na-se, porisso, necessario o canhecimento
dos niveis de aductos produzidos natural-
mente, ou seja, um fundo natural (back-
ground») de aductos.

E — As perspectivas na utilizagao
dos biomarcadores

A Investigagao no dominio dos biomarcadores
tem-se centrado sobretudo em ambientes aqua-
ticos, marinhos ou fluviais. Em ambientes terres-
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tres, a investigacao tem recorrido sobre-tudo a
aves, havendo contudo indicagbes, a partir de
experiéncias laboratoriais biomédicas com roedo-
res e com coelhos, de que os biomarcadores
podem ser extensiveis a outras espécies terres-
tres'®. O assunto reveste especial importancia
porque as condigdes de exposicao nos ecosis-
temas terrestres sao, nao so mais dificeis de
controlar do que nos sistemas aquaticos, como
ainda a experiéncia de base em animais terres-
tres € ainda muito limitada.

As medicoes das respostas com biomarcado-
res contém um potencial de informagdo que nao
& possivel obter a partir da medigdo da concen-
tracao de compostos no meic ambiente ou no
organismo. os biomarcadores podem demonstrar
que um organismo foi exposto a um téxico, a
niveis que excedem a sua capacidade normal de
detoxificagao ou de recuperagado. Esta demons-
tracao e fundamental para estabelecer uma re-
lacao entre a exposicao a um téxico e os efeitos
ecologicos relevantes. No entanto, as limitagdes
do nosso conhecimento acerca dos mecanis-
mos de toxicidade nao permitem uma interpreta-
cdo inequivoca das respostas dos biomarca-
dores.

Os custos do uso de biomarcadores compa-
ram-se favoravelmente com os da analise qui-
mica. Pode ilustrar-se, por exemplo, com a
medi¢cdo da indugao da hidroxilase aril hidro-
carbonica para calcular os equivalentes de dio-
xina, de preferéncia a analise guimica classica
dos PBC's PCDF's e dos PCD’s. Muita metodo-
logia dos biomarcadores poderia ser simplificada
e consequentemente reduzidos os custos reecor-
rendo-se ao equipamento automatizado das
analises quimicas. Equipamento sofisticado como
os espectrofotometros de investigacao ou os
fluorimetros nac & necessario para os biomarca-
dores de enzimas. Alguns dos testes podem ser
facilmente adaptados aos analisadores de cen-
trifugagao automatizados, que sao de uso de
rotina nas analises de sangue humano ou
veterinario. Do mesmo modo, o desenvolvimento
de anticorpos monoclonais pode substituir com
vantagem os sofisticados e demorados métodos
de quantificagdo de metabolitos ou de proteinas,
substituindo-os por «Kits» ELISA, simples e
rapidos. Nao tem havido até agora grande
motivacao para a implementagao daquela moderna
tecnologia, que certamente vira com o interesse
na aplicacao da filosofia dos biomarcadores em
programas de investigacao ambiental.

Vil— A base conceptual
dos biomarcadores

O desenvolvimento cientifico nos uitimos anos
veio permitir a possibilidade de detectar e quan-
tificar alteragcoes biologicas do nivel molecular ao
nivel fisiolégico e que antes n&o eram possiveis.
A investigagao para um melhor aperfeicoamento
da avaliagao da resposta biologica € um objectivo
em varios dominios, desde a toxicologia ambien-
tal, a analise de risco quimico, até a epidemio-
logia biogquimica. O estudo das bases cientificas
e da validacao dos biomarcadores foi ja referido
anteriormente. Alguns aspectos adicionais ne-
cessitam de ser analisados em maior detalhe,
como seja o conceito de resposta dos
biomarcadores, as consideracoes sobre a sua
utilizagdo e perspectiva futura dessa utilizagao.

A — A relacao dose-resposta

O fundamento base da investigagao toxicoldgica

@ a relacdo dose/resposta, isto & qualquer

exposicao a um determinado nivel de composto
toxico da origem a uma resposta biologica
especifica. As relacGes dose/resposta tém sido
usualmente determinadas em ensaios laborato-
riais recorrendo a populacoes de animais selec-
cionados e expondo-os a diferentes concentra-
coes de um determinado composto. As curvas
dose-resposta obtidas em condigoes laboratoriais
sao assim reproduziveis.

Nos ultimos anos verificou-se contudo que 0s
efeitos subletais sao indicadores de toxicidade
muito mais sensiveis ®. Por outro lado, os ensaios
de exposicao a longo-termo (crénicos), tem-se
aperfeicoado também bastante, o que permite a
uma sua mais rapida utilizagao que antigamente.
Este aspecto pode ser ilustrado com a
Ceriodaphnia, cuja utilizacdo em ensaios
laboratoriais a curto termo, permitiu predizer
efeitos subletais em organismos mais eleva-
dos ®. Através de uma amostragem nao destru-
tiva de tecidos ou fluidos organicos tem sido
possivel a realizacao de estudos subletais ao
nivel fisiolégico de todo o organismo . Com um
sistema complementar de andlise, atravées de
técnicas adequadas e possivel a detecgao de
alteracbes toxicolégicas mais localizadas no
organismo, as quais podem ser consideradas
como biomarcadores de efeitos toxicologicos.

Ao contrdrio das populagoes seleccionadas
das experiéncias laboratoriais as populagoes
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naturais estao expostas a misturas de compostos
€ Nao a um unico composto. Estdo, além disso,
submetidas a factores ambientais que nao exis-
tem nas experiéncias laboratoriais, como seja, o
calor, o frio,, deficiéncias de alimentagac ou a
accao dos seus predadores ou da sua propria
actividade predaddria. No interior das populagées
naturais, cada individuo tem uma resposta dife-
rente em relacao ao ambiente e que depende da
variabilidade genetica, da idiosincrasia individual,
do estudo de nutricao e de outros factores
microambientais.

A interacgao de tensores ambientais e as
exposicoées multiplas alteram as respostas dos
biomarcadores. Um exemplo classico é a expo-
sicao de peixes a dois hidrocarbanetos aroma-
ticos policiclicos em sequéncia. Em primeiro lu-
gar a exposi¢do ao 3-metilcolantreno (3-MC), um
indutive da funcao composta oxidase (MFO) e em
segundo lugar ao benzopireno (BaP), um carci-
nogético genotdxico. Os peixes expostos nesta
sequéncia desenvolvem duas vezes o numero de
aductos DNA em relacdo aos peixes que foram
s0 expostos ao BaP sem a exposicao prévia ao
3-MC Y. A pré-exposigao ao 3-MC da como
resultado uma estimulagdo do Sistema MFO, o
qual por sua vez vai metabolizar o BaP com a
producao de um reactivo intermediario que se
liga ao DNA por uma ligagao covalente. Os
tensores ambientais produzem o mesmo efeito,
pois gue os peixes expostos a uma solugao de
BaP e submetidos depois a um rdpido aumento
de temperatura, levam a producdo de um nivel
de aductos cinco vezes mais elevado que os
peixes que foram expostos a uma solugao de
BaP sem aumento de temperatura '?. Os
processos fisiolégicos naturais também podem
afectar as relacOes dose/resposta dos
biomarcadores, como € o caso das elevadas
concentragcoes de estradiol associadas a uma
actividade reprodutora das fémeas que reduz os
aumentos dos niveis do sistema MFO provocados
por uma contaminagao de poluentes. ¥,

Em qualquer cendrio ambiental, varias rela-
¢bes dose/resposta sdo possiveis, mas para
cada exposicdo particular existe uma diferente
relagdao. Em populagtes expostas a um ambiente
natural, nao existe portanto uma simples curva
dose/resposta mas antes um conjunto de curvas,
cada uma correspondendo a diferentes combina-
coes de interaccao dos tensores ambientais com os
xenobioticos ambientais, pelo que nao é possivel
escolher-se uma curva padrdo para avaliar os
efeitos bioldgicos adversos de um composto.
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O estudo de organismos no ambiente natural
pde em questdo os modelos laboratoriais expe-
rimentais, onde a dose experimental & avaliada
isolada das outras varidveis. De um ponto de
vista tedrico, se no ambiente natural as diferentes
variaveis fossem mantidas constantes, seria
possivel obter uma relacao dose/resposta fos-
sem mantidas constantes, seria possivel obter
uma relacao doselresposta reproduzivel para
cada situacao. Num organismo sujeito a multiplos
contaminantes ou a varios acontecimentos
ecolégicos é de esperar uma progressiva e maior
resposta dos biomarcadores ao aumento de
exposicao a um simples toxico. No entanto, estas
relagces dose/respostia de exposicao podem ser
completamente diferentes das relacdes dose/res-
posta de um organismo da mesma espécie nao
sujeito aos tensores ambientais.

O nao estabelecimento de uma correlacao
directa, entre uma exposigao a um poluente e o
efeito biologico produzido, pode levar a dificul-
dades na introdugao de uma legislacao reguladora
a nivel internacional. Pode dar-se o caso, por
exemplo, de uma exposigao a contaminantes
com um baixo nivel de concentragao nao produzir
imediatos efeitos visiveis, mas provocar antes
insidiosos efeitos cronicos em populagoes ani-
mais. As analises de saude ambiental devem ser
preferivelmente baseadas em subtis alteractes
biolégicas precursoras de efeitos mais graves.
Torna-se necessario um conceito essencial de
biomarcador gue identifique as alteracoes preco-
ces por organismos supostamente saudaveis, as
quais sao predicativas do aumento de risco no
desenvolvimento de processos patolégicos pro-
vocados pelos poluentes ambientais !'*'.

B — As alteracdes fisiologicas
e os biomarcadores

A exposicao continua de um individuo saudavel
a um poluente tem como resultado uma progres-
siva deterioracao do estado de salde que se
pode agravar e conduzir a morte. As alteracoes
fisiolégicas que o individuo vai suportando pro-
gressivamente, desde pequenas oscilagoes do
estado de salide que sao perfeitamenie compen-
sadas pelos mecanismos de homeostase, até as
grandes oscilacoes ja no dominio da fisiopatolo-
gia, portanto irreversiveis, sao ilustradas na Fig.
1 e esta baseada num conceito desenvolvido por
Depledge em 1989 '*'. Na Fig. 1 a curva mostra
uma fase de homeostase, correspondendo ao
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FIGURA 3

A CURVA SUPERIOR INDICA A POSSIBILIDADE DE RELACAO ENTRE A PROGRESSAO ENTRE
A SAUDE DE UM INDIVIDUO PARA UM ESTADO DE DOENCA E EVENTUALMENTE MORTE, COM
GRAUS PROGRESSIVOS DE DETERIORACAO DO ESTADO FISIOLOGICO (DO MOLECULAR
AO SISTEMICO)
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As curvas inferiores representam cinco respostas hipotéticas associadas as alteragoes fisiolégicas da curva superior.
cuja interpretagac & a seguinte:

B1 — Corresponde a um biomarcador da fase compensatdria que indica estar um organismo debaixo de «stress», mas
os sinais de deoenga nao sao visiveis, este biomarcador aumenta continuamente;
B2 — Corresponde a um biomarcador da fase compensatoria gue tem um pico abrupto € cai logo;
B3 — Corresponde a um biomarcador que sobe dramaticamente a medida que a fase nao compensatdria se aproxima;
B4 — Corresponde a um sinal caracteristico da fase ndo-compensatéria, e uma recuperagao é ainda possivel, o organismo
e curavel;
B5 — Corresponde a um biomarcador tipico de um estado patologico que se agrava irremediavelmente,
H — Limite da resposta homeostatica normal;
C — Limite onde terminam as respostas compensatorias que evitam o aparecimento de doenca;
R — Limite para além do qual as alteragbes patolégicas sdo irrreversiveis por mecanismos de reparagao.

{Adaptado de Depledge, 1389)
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individuo sauddvel, a que se segue uma fase de
compensacao, na qual o potencial de sobrevivén-
cia do organismo produz uma série de respostas
aos tensores ambientais. Numa fase seguinte de
nao-compensacao, existe ainda uma zona de
reversibilidade onde & possivel uma recuperagédo
se as condicdes ambientais melhoram significa-
tiva e rapidamente.

De um ponto de vista antropogénico, esta
zona corresponde a intervengao medica e ao
periodo da doenga em que ela é ainda tratavel.
Na zona de irreversibilidade da fase de nao-
compensagao ou de doenca declarada e nao
curdavel o processo caminha inexoravelmente
para a morte. As diferentes fases sao marcadas
por pontos que definem na curva as zonas de
transicao. Assim, o ponto (h) marca o inicio dos
desvios para além das oscilagcdoes normais
homeostaticas, o ponto (¢) marca o limite das
respostas compensadoras que podem ainda evitar
o desenvolvimento da doenga declarada, e
finalmente o ponto (r) que marca o limite além
do qual as alteragOes patolégicas sao irreversiveis
pelos mecanismos de recuperacdo. Depledge
introduziu o conceito de que os biomarcadores
podem dar a indicagao sobre se um organismo
se encontra na parte da curva correspondente ao
estado de salde normal, isto é, se os mecanismos
de homeostase nao estao afectados, ou, em caso
de agravamento do estado de saldde a uma
exposigao toxica, se as respostas compensadoras
ja se estabeleceram, o que corresponde &
diminuicao do estado de satde.

De um ponto de vista tedrico, a curva do
estado de saude pode dar uma vista generalizada
da relagao entre as alteragdes subletais funcio-
nais de um organismeo e o desenvolvimento de
um processo patoldgico, ou seja, o inicio de
doenca. Contudo, de um ponto de vista experi-
mental, a demonstracao & mais dificil, até porque
a forma da curva pode variar individualmente
dentro da espécie ou variar para cada espécie,
pelo que existe na realidade uma variedade de
relagcdoes complexas que levam ao desenvolvi-
mento de uma curva. Na Fig. 1b, estao repre-
sentadas hipotéticas respostas de biomarcadores
detectaveis durante as varias fases de estudo
fisiolégico. Assim, B1 corresponderia a um bio-
marcador que nasceria na fase de homeostase
e se agravaria progressivamente; B2 correspon-
deria especificamente a uma resposta dentro da
fase de compensacao, do mesmo modo que B3
gue, no entanto, se manteria para além da fase
de compensacgao, sendo uma resposta especifica
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na zona especifica de reversibilidade, enquanto
B5 seria ja uma resposta terminal de uma
condicdo irreversivel.

Os biomarcadores podem desempenhar um
papel importante na analise do estudo fisiologico
de um organismo, em especial se um grupo de
biomarcadores ¢ caracteristico do organismo
para as diferentes fases ao longo da curva do
estado de satde. O principio da utilizacao dos
biomarcadores aqui definido desloca o énfase da
avaliagdo de uma resposta especifica do tipo em
relagdo com uma exposicdo a determinado
composto para uma analise de respostas multiplas
em relagdo com uma mistura determinada de
substancias quimicas, em combinagao com 0s
varios tensores ambientais.

C — Aspectos criticos na utilizacao
dos biomarcadores

Os conceitos de estado de salde e de homeos-
tase desenvolveram-se no contexto das ciéncias
médicas. Como as ciéncias médicas e a toxico-
logia ambiental partilham o mesmo problema
comum, a determinacao do bem-estar de um
organismo, o moderno conceito de biomarcado-
res pode ajudar bastante aqueles dois dominios
de actividade cientifica. Em ambas as situagoes
é indispensdavel a existéncia de testes especificos
padronizados. As ciéncias médicas dispoem, no
entanto, da enorme vantagem de uma vasta
coleccdo de dados referentes as variacoes fi-
siolégicas que sao possiveis. Isto permite ao
médico rapidamente identificar as medigoes que
se encontram para la da normal amplitude de
variacao fisiolégica, ainda que o significado de
muitas dessas variagbes a partir do estado
normal de salde nao seja, por vezes, conhecido.
Confrontado com uma dessas situagdes o medico
naturalmente & motivado a prosseguir a investi-
gagao e a seleccionar mais testes adicionais
para completar a sua analise clinica. Torna-se,
por-tanto, necessario em ecotoxicologia ambiental
organizar, para as espécies sentinelas, uma base
de dados semelhante aquela que existe para a
espécie humana.

Os biomarcadores sao o instrumento ideal
para se determinar quando uma dada condigao
fisiologica excede o intervalo da homeostase. Em
oposigao ao conceito de homeostase introduzido
por Claud Bernard, «manutengao por um orga-
nismo de condigées de relativa estabilidade
interna em face de alteragdoes ambientais adver-
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sas», 0s vertebrados inferiores e a maioria dos
invertebrados nac tém uma homeostase como a
dos mamiferos superiores, mas antes tém a ten-
déncia a conformar-se com as alteracdes am-
bientais. de acordo com Magnum and Towle 9,
«0 efeito liguido num dado sistema fisioldgico é
a estabilidade ou a tendéncia para ela», pelo que
agui se considera o conceito de homeostase
como a manutengao das funcdes do organismo.
Isto implica que se torna indispensavel para a
concepcao e interpretagao de uma biomonitoriza-
¢ao com base em biomarcadores, o conhecimen-
to prévio dos valores normais desses biomarca-
dores. Porque um biomarcador isolado pode
apresentar uma vasta gama de valores para um
individuo exposto aos tensores ambientais cor-
rentes, tais como as variagdes diurnas do efeito
das mares, variagoes sazonais e anuais, ou
relacionadas com o desenvolvimento do préprio
individuo, torna-se indispensavel a organizacao
de uma base de dados para que aquele biomar-
cador possa ser determinado. Além disso, tor-
na-se necessario que, no interior de uma popu-
lacéo de individuos saudaveis, a distribuigao dos
valores base dos biomarcadores, seja ela normal,
biomodal, ou outra, deve ser determinada de
maneira a que a resposta dos biomarcadores a
uma situagao anormal seja identificada.

Dado que a homeostase implica uma adap-
tacao do organismo aos tensores ambientais,
para que ela continue a funcionar, os biomarca-
dores de escolha serdo aqueles que respondem
a provocagoes xenobidticas, as quais podem ou
nao, resultar em efeitos adversos, e tém, portan-
to, de ser medidos como respostas para o
intervalo da homeostase. Se a monitorizacao
ambiental for usada como um instrumento de
aviso precoce, 0s hiomarcadores da zona de
compensacao sao de interesse fundamental, antes
que se dé o estabelecimento da doenca declarada.

D — A hierarquia dos biomarcadores

Nos estudos de campo os biomarcadores sao
utilizados num sistema de patamares. Ainda que
cada patamar («tier approach») tenha um objec-
tivo especifico experimental e esteja relacionado
com o caso concreto de um dado local, pode-se
considerar um conceito mais geral. Um primeiro
patamar (tier one) pode incluir uma bateria de
biomarcadores relativamente rapidos, econo-
micos, do tipo de biomarcador guimico ou de
estudos de ecosistemas, para se analisarem as

necessidades de uma investigacao mais exi-
gente. No patamar seguinte (tier two) poderao
ser seleccionados os indicadores sensiveis das
respostas fisiologicas mais importantes a um
vasto leque de composios. Se um problema
ambiental & detectado, havera o recurso a pa-
tamares adicionais, de molde a identificar o
composto responsavel e de se registarem os
efeitos ao nivel dos ecosistemas. O ultimo
patamar (tier three) recorre a biomarcadores
especificos que respondam especificamente a
um dado composto ou a um grupo afim de
compostos, de molde a identifica-los ou a exclui-
-los. O patamar final deve envolver a monitori-
zacao a longo termo utilizando biomarcadores
que documentem uma recuperacao, com testes
guimicos confirmatérios e outros estudos dos
ecosistemas.

Alguns biomarcadores podem ser medidos
com relativa facilidade e rapidez, fornecendo
uma informagao imediata e economica. Sao es-
pecialmente adeqguados para as monitorizagoes
a longo-termo do ambiente e para a identificacao
inicial das areas consideradas em risco. Parame-
tros gerais de tensao come as reservas da
energia total, analises hematologicas ou o
equilibrio i6nico, podem integrar os efeitos dos
tensores a que o organismo se encontra exposto,
tornando assim aqueles parametros uteis na
compreensao da susceptibilidade e do estado de
satide de um organismo. Medidas mais es-
pecificas da exposicao a toxicos, como a inibigao
do acido delta-aminolevulinico (ALAD), a forma-
cao de aductos de DNA ou de hemoglobina, ou
a inibicao da enzima colinesterase, podem dar
indicagac sobre a classe de compostos a que o
organismo esteve exposto, bem como sobre os
mecanismos de accgao toxica e da sua evolugao.
O uso de uma bateria de biomarcadores num
programa de investigacao bem concebido pode
contribuir para um melhor conhecimento das
interacgoes entre os organismos e 0s compostos
que poluem o ambiente.

Uma hierarquia ou um sistema de patamares
ou um sistema de patamares de biomarcadores,
tém uma utilidade variada dependendo das
questdoes especificas que venham a ser postas
por um dado estudo ou que correspondam a uma
necessidade de monitorizagao. Alguns biomarca-
dores podem dar uma indicacao directa sobre o
estado de saude ou robustez fisiologica de um
individuo ou de uma populagao. Qutros, ainda
que respondendo de modo especifico ou nao
especifico, a uma exposicao toxica, podem nao
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ser predicativos de um mecanismo de toxicidade.
Podem, contudo, ser Uteis pela informacdo que
permitem em relagdo a uma contaminacao
ambiental ou pela informacao relacionada com a
salide ou robustez de um organismo ou de uma
populacao. Qutros biomarcadores pelo contrario
podem simultaneamente reflectir uma exposicao
e uma alteracao do estado de saude.

O facto de que diferentes biomarcadores
reagem a diferentes tensores. demonstra a
vantagem de empregar uma bateria de biomar-
cadores para analisar o estado de saude das
espécies sentinelas. O sucesso de um programa
de investigagdo depende da escolha da bateria
de biomarcadores, que deve ser sempre adap-
tado as circunstancias. No caso de uma inves-
tigacao preliminar de um ecosistema ambiental,
pode ser utilizado o principio de uma grelha de
biomarcadores e seleccionarem-se aqueles que
correspondem a um largo espectro de possiveis
doengas, e a diferentes niveis de organizagao
biologica. Nagueles casos onde existem ja estu-
dos sobre o processo patolégico a escolha de
uma bateria de biomarcadores mais seleccionada
pode levar a deteccdo de uma dada doenca em
evolugao.

E — O papel dos tensores ambientais

Alguns biomarcadores sé dao a indicacdo fora
dos limites da homeostase se associados a
outros parametros ja conhecidos. Foi ja referido
anteriormente que baixos niveis de circulacao de
esleroides sexuais femininos e do nivel san-
guineo de vitelogenina, em certos periodos de
vida ou em certos periodos do ano correponden-
les a desova, sd@o indicadores da perda potencial
da capacidade de reprodugao, se medidos regu-
larmente, durante o periode de desova. E funda-
mental, pois, uma atitude critica das condigbes
em que as medicOes sao feitas bem como dos
valores obtidos.

A compreensao do mecanismo de accao dos
biomarcadores é necessdria para se estabelecer
a relagdo causal, que em certos ¢asos como a
inibicao da colinesterase é directa. Nos casos
complicados torna-se indispensavel incluir para-
metros moleculares, celulares ou patolégicos
para estabelecer uma relagao causa/efeito. Este
conceito leva ao desenvolvimento de uma cas-
cata de técnicas aplicadas em fases sucessivas,
como numa decisao de escolha de alternativas
de varios trajectos («decision-tree approach»).
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Toda esta filosofia se baseia no facto de que as
alteracoes patoldgicas sao o reflexo das altera-
cOes ao nivel molecular nas células alvo. Como
corolario a identificacao destas alteragcdes ao
nivel molecular & importante para o desenvolvi-
mento dos biomarcadores de diagndstico utiliza-
dos na analise do impacto ambiental.

A utilizagcao de uma bateria de biomarcadores
moleculares e celulares associada ao conheci-
mento da patologia sistémica tem o potencial de
revelar diferengas bioldgicas significativas entre
organismos de areas contaminadas e das areas
de controlo. Com a experiéncia das técnicas
utilizadas, muitas vezes obtém-se indicagdes
sobre, se as diferencas obtidas resultam de uma
exposicao xenobidticos ou a outros agentes
tensores ambientais. E, no entanto, importante
confirmar se os biomarcadores moleculares e
celulares estao relacionados com as consequén-
cias que se verificam ao nivel biologico mais
elevado do organismo e se esses biomarcadores
sdo, de facto, predicativos dos efeitos a nivel
populacional. Os padroes de resposta sao impor-
tantes dado que uns aumentam, outros diminuem
e outros permanecem inalterados, na resposta
aos tensores ambientais. O padrao de resposta
deve dar indicagac sobre:

1) De que maneira esta o organismo relacio-
nado com a homeostase;

2) As caracteristicas do tensor («siressor«);

3) Se os biomarcadores utilizados sao espe-
cificos para o composto em questao.

VIll — Perspectivas futuras
do conceito de biomarcadores

A — Perspectivas dos testes biomoleculares

Algumas das alteracoes ao nivel bioguimico ou
biomolecular podem ser prontamente detectadas
in vitro pelos métodos laboratoriais correntes que
gquantificam a dose biologicamente efectiva de
um composto. Sao métodos gue envolvem a
recolha de biopsias de tecidos ou de afluidos
organicos para uma analise subsequente através
dos biomarcadores. Este principic pode aumentar
substancialmente a qualidade da analise de risco
de duas maneiras:

1) ldentificagao precoce do risco toxicoldgico;
2) Estimativa do risco potencial para os gru-
pos susceptiveis;
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Esta técnica tem sido a utilizada em patologia
humana com o uso diversificado de imunokits, de
lectinas de sondas de hibridizacao e de acidos
nucleicos para a identificagac de processos pa-
tolégicos. Na analise de risco guantitativo, a
variabilidade das populagoes experimentais na
resposta a uma exposicac e fundamental em
epidemiclogia. Os biomarcadores permitem a
analise da dimensado daguela variabilidade em
relacdo a dose efectiva, ou seja fornecem uma
estimativa do risco potencial. Os testes biomo-
leculares com o seu desenvolvimento futuro se-
rao indispensaveis na analise de risco ambiental.

B — As variagOes genéticas

Numerosos conceitos e interpretacao tem sido
baseados na analise das respostas de biomar-
cadores individuais. Torna-se necessario desen-
volver o estudo de uma melhor relagao entre as
respostas obtidas ao nivel subcelular os efeitos
ecoldgicos verificados a niveis bioldgicos mais
elevados. Neste sentido, é necessario caracte-
rizar os mecanismos pelos guais a susceptibili-
dade diferencial ou a telerancia, entre os varios
individuos, dao origem aos efeitos verificados a
nivel populacional ou comunitario. Subpopula-
¢cOes dentro de uma populacao podem ser iden-
tificadas com base em similaridades fisioldgicas
identificadas pelos padroes de resposia dos
biomarcadores. A analise da susceptibilidade de
cada «tipo fisiolégico» nas populacoes expostas,
pode dar indicacdo sobre os efeitos que surgem
ao nivel populacional "*. Um exemplo apresen-
tado como ilustragac & o dos mexilhoes. Nesta
especie, gendtipos que caracterizam taxas baixas
de degradacao de proteinas tém uma maior
flexibilidade metabdlica e consequentemente uma
maior tolerdancia aos tensores ambientais do que
aqueles gendtipos caracterizados por uma eleva-
da taxa de degradacao de proteinas!'”. Se for
possivel seleccionar tais populacgoes, através de
biomarcadores do tipo genético de baixo meta-
bolismo, o subsequente aumento deste gendtipo
pode ser um indicativo da seleccao de individuos
tolerantes, selecgao que foi induzida pela polui-
cao.

Alteracoes na frequéncia genética de popu-
lacGes pode ser ilustrada também pelo desenvol-
vimento de microrganismos da resisténcia aos
xenobioticos ambientais por insectos, roedores
ou plantas. Os mecanismos de resisténcia tem
sido determinados em muitos casos, como. por

exemplo. 0s genes responsaveis pela resisténcia
aos pesticidas em varias estirpes de insectos 1'%,
Estes genes codificam para mecanismos de
detoxificacao, estearases em monooxygenases.
ou para formas insensiveis no érgac alve, como
é o caso da colinesterase. Quando populacées
no ambiente natural sao expostas a compostos
toxicos, da-se uma selec¢do a favor dos in-
dividuos com genes resistentes. As alteracoes na
frequéncia genética podem dar uma medida do
efeito toxico provocado por um dado composto
ao nivel populacional. Este principio selectivo
esta sendo utilizado em trabalhos de campo na
monitorizacao de afideos para medir ¢ aumento
da resisténcia devido as esterases na sequéncia
de uma exposicao a insecticidas organofosfora-
dos """ O futuro desenvolvimento dos aductos de
insecticidas de DNA ou de proteina vai constituir
um instrumento valioso na analise dos efeitos
sobre as populacdes expostas a poluentes toxicos
ambientais.

C — Padroes das respostas
de biomarcadores

A referéncia de organismos afectados pela po-
luicao para o ambiente de referéncia controlado
e subsequente observacao da sua recuperacao,
constitui um método valioso para se determinar
o estado de salde desses organismos e de se
avaliarem os esforgos empregados na recupera-

¢ao dos locals poluidos. Agui os biomarcadores

desempenham também um papel importante pois
permitem a andlise do impacto de um poluente
durante o periodo de recuperacao. Torna-se
necessario, contudo, uma cuidadosa selecgao
das espécies sentinelas, o conhecimento da sua
susceptibilidade a transferéncia e as condigoes
laboratoriais, para afastar interacgdes inde-
sejaveis. Um aspecto importante é o de deter-
minar se a sequéncia do padrao de respostas dos
biomarcadores durante o periodo de recuperagao
reproduz a sequéncia das respostas a exposicao
ou segue um outro curse. Sao aspectos que tém
maior implicagdo no uso de biomarcadores «in
Situs.

Para melhorar um programa de biomarcado-
res & importante desenvolver uma boa base de
dados de patologia, tanto ao nivel molecular
como um banco de drgaos, tanto de patologia
experimental, como de patologia induzida por
xenobidticos, das varias especies sentinelas
representativas de um dado ambiente em estudo.
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Isto implica a recolha de espécies relevantes a
partir de conhecidos gradientes de poluigdo e de
areas de referéncia reconhecidamente livres de
accao poluitiva antropogeénica.

Paralelamente, os estudos laboratoriais de-
vem verificar em que condigoes as mesmas
espécies sao expostas a uma gama de compos-
tos de referéncia e a amostras de Agua conta-
minada, aos sedimentos e a solos atingidos. O
contexto conceptual subjacente a aplicacao de
biomarcadores ambientais vai muito para alem
dos modelos convencionais dose/resposta. O
continuo progresso cientifico melhorara o conhe-
cimento das fontes de variabilidade das respos-
tas observadas, quer sejam a compostos
multiplos, a tensores ambientais ou a variagao
geneética das especies selvagens. A énfase do
future progresso levera em linha de conta o
avanco das ciéncias biologicas, sendo de espe-
cial referéncia as observacdes relacionadas com
a robustez fisiologica e a identificagao de grupos
sensiveis no interior das populactes expostas a
ambientes poluidos.

IX — Biomarcadores e satide humana

As medigoes atraves de biomarcadores em es-
pecies sentinelas tém a maior implicacao nos
problemas de saude publica. Alteragdes pré-
pato-ldgicas em organismos num dado ambiente
sao indicadores de situagdes potenciais para o
homem vivendo nos meios ambientes.

O impacto adverso da contaminagao ambien-
tal nos organismos sentinela em areas urbanas
pode ser considerada um indicador de alarme e
vir a ser mesmo futuramente na legislacao
sanitaria. O conceito ideal decorrente deste
principio € a de que respostas fiaveis em orga-
nismos sentinelas seriam indicadores ideais para
que uma accao correctiva seja imediatamente
iniciada. Deste modo, um programa de monito-
rizacac baseado em biomarcadores pode forne-
cer respostas que sirvam de base a estudos
epidemiologicos prospectivos de saude publica,
no caso da exposicao proceder os efeitos ou,
estudos epidemiolégicos respectivos, quando a
incidéncia de doencas € elevadamente anormal.
A outro nivel, a identificacao de padroes de
doenca no homem podem ser vistos como um
pretexto para se desencadear em programa de
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monitorizagcdo ambiental baseade em respostas
de biomarcadores "%,

A utilidade de certos biomarcadores para
identificar zonas de impacto antropogénico no
ambiente, bem como a determinagao da natureza
e da extencao do impacto, cu seja da exposicao,
deve ser um motivo convincente e da maior
importancia na organizacao de um protocolo & da
execucdo de um programa de investigacdo com
biomarcadores. S6 através da implantagao eficaz
de um programa de monitorizagao com base em
biomarcadores sera possivel estabelecer e vali-
dar as relagbes entre exposicdo e doenga nas
espécies sentinela, a qual e indispensavel antes
de se fazer qualguer extrapolagao para a saude
das populacdes humanas. Os programas de
monitorizagdo com base em biomarcadores podem
ainda ser Uteis para estabelecer as correlacoes
entre a exposicdo a determinados contaminantes
e a prevaléncia de determinadas doencas nas
populagtes de animais silvestres, que nao estao
sujeitos a accao dos factores que perturbam os
estudos epidemiolégicos humanos, como sejam
os aditivos alimentares, o consumo de alcool, o
tabaco ou a tensao provocada pelo trabalho.
Deste modo, os mecanismos de patogenese de
determinadas doencas que estao relacionadas
com uma exposicdo ambiental. como é o caso
das neoplasias, podem vir a ser identificados e
elucidados. O actual desenvolvimento tecnologico
nao permite ainda a implementagao pratica de um
programa de monitorizacao ambiental, contudo,
a investigacao experimental deve procurar
desenvolver, com prioridade, um modelo para o
estudo da eticlogia das doengas provocadas por
compostos toxicos.

Um outro aspecto a considerar € o da acgao
da transferéncia de residuos contaminantes atra-
vés de cadeias alimentares. Aquela transferén-
cia, que corresponde a um fluxo dindmico com
varias fases, esta estudada. Contudo, a relacao
entre biomarcadores em espécies consumiveis e
a saude do consumidor nao esta ainda perfeita-
mente elucidada, pelo que estudes da proteccao
toxicolégica da cadeia alimentar para consumo
humano sdo indispensaveis ?''. De momento, as
implicag6es para a saude publica dos biomarcado-
res em animais para consumo humano, gue
sejam originarios de ambientes afectados pela
poluigao antropogénica ou outra, nao estao ainda
estudadas, o que nao invalida a sua importancia
como base legal reguladora para proteccdo da
saude do homem.
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X — A conclusao dos estudos
com biomarcadores

Nos capitulos anteriores foi feita uma revisdao do
conceito de biomarcadores, definigdo, objectivo
e aplicacGes. A guisa de conclusio sdo consi-
derados aqui os aspectos relacionados com a
implementagao dos estudos com biomarcadores.

Os biomarcadores podem ser usados para
determinar uma exposicdo a compostos tdxicos
e os seus efeitos, em aplicacdes extremamente
importante:

1 — Avaliacao dos efeitos de novos compos-
tos utilizados na industria e na agricul-
tura;

2 — Controlo dos afluentes industriais e mu-
nicipais;

3 — Determinacao da distribuigdo geografica
dos efeitos dos compostos téxicos no
ambiente e as suas alteracoes com o
tempo;

4 — Determinagao da identidade do composto
e da respectiva fonte de origem:

5 — Estabelecimento de uma relacdo causa/
lefeito;

6 — Aplicacao potencial na area da Saude
Publica e dos estudos da Patologia Am-
biental.

Ao estabelecer-se uma analise de impacto
ambiental num programa de monitorizagao, varios
objectivos tém de ser claramente definidos, res-
pondendo a perguntas simples:

a) Existe uma contaminacdo a compostos
toxicos?

b) Encontram-se os contaminantes presentes
em concentracdes biologicamente activas?

c) Que organismos ou populagdes estdo em
risco?

d) Qual a severidade dos efeitos?

e) Qual a exitensao verificivel desses efei-
tos?

Algumas das questdes postas podem ser
resolvidas pela anéalise quimica tradicional ou em
bioensaios, outras ndo tém resposta. A andlise
quimica é usada para identificar e medir as
concentragbes de residuos toxicos ou dos seus
metabolitos no ambiente ou na flora ou na fauna
selvagem. Ensaios classicos de toxicidade, como
por exemplo, os testes de toxicidade com a
Cerodaphinia, dao indicagdo sobre se existem

compostos nos sedimentos, se ocorrem em forma
biodisponivel e em concentragbes que afectem
os organismos. A analise dos efeitos em am-
biente natural tem-se baseado em critérios
ecologicos, como a diversidade de espécie, ou
no exame fisioldgico ou histoldgico do estudo da
saude dos organismos em questdo. Em muitos
casos, contudo, os biomarcadores moleculares e
celulares, dentro do conceito ja defenido anterior-
mente; tém potencial para dar uma resposta
rapida, especifica e econémica para 05 compos-
tos toxicos presentes, biodisponiveis e que te-
nham efeito sobre os organismos silvestres do
ambiente.

A capacidade de detectar de maneira sensivel
e especifica numa exposicao e a respectiva
resposta no ambiente, pode ser um factor fun-
damental no controlo do impacto de poluentes na
sequéncia de uma accao de limpeza determinada
por motivos legais de recuperagao dos locais
atingidos. A demonstracdo da existéncia de im-
pacto ambiental €& importante, guer ele seja
reduzido ou de grandes proporgdes. Em gualguer
dos casos o papel dos biomarcadores & impor-
tante para revelar uma das situacoes. Na maioria
dos casos a analise ambiental ou a avaliagdo do
impacto com o auxilio de biomarcadores tem
necessidade da integragao de varias disciplinas
cientificas, que vao da toxicologia, & bioguimica,
a ecologia e & epidemiologia. E por isso, impor-
tante que na execugao do protocolo, execucao
e interpretagao dos estudos com biomarcadores
estejam envolvidos logo de inicio as pessoas
componentes em cada area disciplinar. A falta de
conhecimento sobre as espécies migratorias, por
exemplo, ou a variabilidade genética de proteinas
induziveis, ou a identificagao deficiente de pro-
cessos patolégicos ou das variagoes fisioldgicas,
pode levar a interpretaces erradas nos estudos
ambientais. E, por isso, fundamental uma coo-
peracao de base de cientistas competentes nao
s6 para a implementacdo dos programas com
biomarcadores, mas também para a interpretacao
das suas respostas, do seu desenvolvimento e
validacao bem como a estratégia conceptual da
aplicacao num programa de biomarcadores, as-
pectos complexos que terdo de ser desenvolvidos
num segundo artigo.
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Sindroma dos edificios insalubres
(«Sick Building Syndrome»)

J. J. Amaral Mendes, MD, PhD (London) *

Em 1982 um grupo de trabalho com o patrocinio da
OMS chegou a conclusao que muitos dos problemas
da gualidade do clima interior dos edificios referidos
na literatura descreviam edificios e situagdes com o
mesmo tipo de problemas ". Estes edificios eram
caracterizados pelo mesmo conjunto de queixas e

QUADRO |

de sintomas referidos na Literatura. O grupo de
trabalho da OMS sugeriu 0 nome de «Sick Building
Syndrome» (SBS), que em portugués se traduz para
Sindroma dos Edificios Insalubres (SEl), para desi-
gnar aquele conjunto de queixas e de sintomas, que
em forma sumarizada se descreve no Quadro .

Cineo categorias de sintomas exemplificados por algumas das queixas apresentadas por pessoas
supostamente atingidas pelo Sindroma dos Edificios Insalubres:

rouquidao, problemas de voz.

Sensacé&o de irritagdo nos olhos, nariz e garganta— Dor, sensacao de secura e ardor, irritagao,

2 — Sintomas neuroldgicos e de saude em geral — Dores de cabeca, fadiga mental, preguica, redugao
da capacidade de concentragédo, perda de memdria, vertigens, intoxicagao, nausea e vomitos,
cansago.

3 — lIrritacdo da pele — Dor, sensacao do prurido, vermelhidao e secura da pele.

4 — Reacgdes de hipersensibilidade nao especificas — corrimento nasal e lacrimejamento, sintomato-
logia de asma em nao asmaticos, ruidos respiratérios.

5 — Sintomas do olfacto e do gosto — Alteragdes sensitivas do sentido do gosto e do olfato, percepgdes

desagradaveis olfatérias ou gustativas.

FONTE: WHO, 1982

Na literatura muitos sintomas e queixas tém sido
referidos para a sindroma dos edificios insalubres.
Como sindnimos tém sido usados os termos, doenca
dos edificios, sindroma da doenca das construgoes,
doengas relacionadas com edificios, sindroma de

* Prof. Associado da Universidade de Evora, Instituto de
Anatomia de Coimbra e colab. dao Instituto Nacienal de
Sadde

edificios com escritérios interiores, etc. A sistema-
tizagao da WHO de 1982 foi a primeira tentativa de
combinar aqueles sindnimos e de generalizacao de
uma definicao generalizada, que se apresenta numa
forma sumarizada no Quadro Il. No relatorio do
Grupo de Trabalho da WHO, de 1982, ficou expresso
que mais de 30 % de todos os novos edificios sao
afectados por problemas de clima interior, para os
qguais nao & possivel encontrar causas evidentes,
devido a defeitos técnicos quer nas instalagoes quer
na construgao.
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Sindroma dos edificios insalubres

QUADRO 1[I @&

SUMARIO DO SINDROMA DOS EDIFICIOS
INSALUBRES (SEI)

1 — As cinco categorias de sintomas do Quadro
| cobrem a maioria das queixas.

2 — Airritacao das mucosas oculares, do nariz e
da garganta encontram-se entre as mais fre-
quentes.

3 — Outros sintomas, como p. e., das vias respi-
ratorias inferiores ou de outros érgaos inter-
nos, sao menos frequentes.

4 — A maioria dos ocupantes de um edificio re-
fere a sintomatologia.

5 — Asintomatologiaaparecefrequentemente num
dado edificio ou em parte desse edificio.

6 — Nao é possivel identificar a causalidade quer
em relacao a exposicao, quer em relagao a
sensibilidade dos ocupantes do edificio.

(a) Adaptado de Molhave, 1992 ¥

| — DefinicGes

Numa recente reuniao do Estudo Piloto do CCMC da
NATO «Qualidade do Ar Interior», sobre «Epi-
demiology and Medical Management of Building —
Related Complaints and lliness» ¥, foram sugeridas
as seguintes recomendagOes para descrever as
queixas e os efeitos sobre a saude relacionadas com
o clima interior dos edificios:

1 — Queixas relacionadas com edificios, Buil-
ding-Related Complaints (BRC)— Queixas sobre a
ma qualidade do ar interior ou ma qualidade
ambiental, «BRC», constituem as respostas aos
questionarios nos inquéritos de estudo.

2 — Sintomas relacionados com edificios, Buil-
ding-Related Symptomas» (BRS)—Sao os sinto-
mas referidos isoladamente por um paciente, os
guais ocorrem no edificio e desaparecem pouco
depois de ele o abandonar.

3 — Sindroma dos edificios insalubres, «Sick
Building Syndrome (SBS}— O termo para designar
uma situacao em que a maioria dos ocupantes do
edificio se queixa de sintomas irritativos gerais e nac
especificos. Os sintomas desaparecem usualmente
quando se abandona o edificio.

4 — Doengas relacionadas com edificios, «Buil-
ding-Related lliness» (BRI)— Condigao clinica com
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sintomas e sinais definidos cuja etiologia e atribuida
aos edificios.

5— O termo «Sick Building» & desaconselhado,
devendo ser substituido pela expressao «Building
with indoor climate problems» ou «Problem Build-
ing». A expressao portuguesa gue parece ser mais
conveniente é a de Sindroma dos Edificios Insalubres
(SEl) e a que usarmos neste artigo.

6 — Factores climaticos interior, «Indoor Climate
Factores» — De acordo com a WHO os factores sao
térmicos, atmosféricos, actinicos, acusticos e meca-
nicos.

7 — Queixas («Complainis») — Podem estar rela-
cionadas quer com o clima ambiental quer com o
individuo em si, queixas de saude, sendo estas
Gltimas usualmente referidas como sintomas.

8 — Doengas («lllnesses«)— Efeitos fisicos ou
psicolégicos que, apds um correcto exame, podem
ser diagnosticados através de métodos clinicos.

Os sintomas incluidos no Sindroma podem ser
observados em qualquer grupo de pessoas, mas 0s
relacionados com edificios insalubres («Sick buil-
dings») sao caracterizados pelo facto de serem
exibidos por uma grande percentagem dos ocupantes
desses edificios. O Sindroma parece ser uma
reaccao normal de uma populacdo normal a um
clima interior desfavoravel. O sindroma nao parece
estar restrito a uma minoria, que reage devido a uma
anormal e elevada sensibilidade. O grupo de trabalho
da NATO® sugere a possibilidade de que os
Sistemas dos Edificios Insalubres tenham uma
causa e mecanismos COomuns.

Il— A prevaléncia do sindroma dos
edificios insalubres

Os sintomas referidos por diferentes autores sao,
nao especificos e indefinidos, em grande parte das
publicagdes. Deste modo, uma comparagao cientifica
da prevaléncia dos sintomas encontrados nos dife-
rentes trabalhos publicados é dificil. Para se poderem
rever os trabalhos publicados sobre os sintomas do
SEl, foram aqueles classificados de acordo com as
cinco categorias mencionadas no Quadro |,
Reacgoes ao clima interior dos edificios classi-
ficadas como SEl, de acordo com os Quadros | e Il
foram encontradas em 11 de 13 trabalhos revistos 4.
A maior parte destes trabalhos ocupa-se da compa-
racao de edificios com manifestas reacgdes ao seu
clima interior por parte dos ocupantes, com edificios
controlo sem agueles problemas O Quadro Il suma-
riza os 13 trabalhos e mostra o intervalo dos picos
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QUADRO Il

INTERVALOS DE PERCENTAGENS DE QUEIXAS EM EDIFICIOS COM OCUPANTES SOFRENDO
APARENTEMENTE DE SINDROMAS DOS EDIFICIOS INSALUBRES

Edificios Nimero 5

de Numero

z de
diferencas

Insalubres Controlo Ao acaso significativas ® trabathos
Irritag@o sensorial 35-90 0-36 8-56 g 11
Sintomas neuroldgicos 31-100 0-45 20-56 3 9
Irritacao da pele 5-38 2-22 2-25 1 5
Reacgdes naoc-especificas 4-41 4-24 2-21 1 3
Olfacto e gosto (Q) (25) @ — ) 0] 1

(a) As frequéncias comparam com frequéncias em edificios controlo e edificios seleccionados ao acaso

(b) Entre edificios insalubres e edificios controlo
(¢} Valores de estimativa
{d) Sem Informagado

FONTE: Molhave, 1891

de frequéncia de sintomas referidos dentro de cada
uma das cinco categorias do Quadro |. Uma
conclusao definitiva em relagdo ao SEl e os seus
sintomas nao é possivel a partir das investigacoes
pouco sistematizadas do Quadro Ill. Contudo,
algumas tendéncias podem ser consideradas, sendo
a principal a de que se a SEl existe, inclui certamente
uma irritagao sensorial e dor de cabeca.

lll — Prevaléncia da exposicao
a compostos organicos volateis
(«Volatile Organic Compounds»
— VOC’S)

Compostos orgénicos volateis (COV) sao poluentes
comuns do ar em ambientes nao industriais. Materiais
de construcao e mobilidrio séo fontes emissoras de
COV. Os sistemas de ventilagao podem também ser
uma fonte de poluentes de COV. Qualquer actividade
humana pode ser uma fonte potencial e COV, como
a manutencao, a limpeza e as cozinhas. O metabo-
lismo humano e outras actividades, como o fumo de
tabaco podem ser outras fontes de gases e vapores.
Aquelas fontes podem juntar-se as méaquinas de
fotocopias, as impressoras, as colas, latas de
aerosais, etc. 8,

Estudos realizados nos (ltimos anos demonstra-
ram que a concencentracaoc de muitos compostos
organicos no ar interior excedem em muito as

concentragGes atmosféricas (¥ Um estudo da OMS
de 1989 sobre COV'S em ambientes interiores
sumariza as concentracdes encontradas em quatro
importantes estudos europeus . Normalmente, 50
a 300 compostos organicos volateis sao identificados
em amostras de ar de ambientes ndo industriais.
Cada composto raramente excede cerca de 50 ug/
m?, a qual é 100 a 1000 vezes mais baixa que os
valores limite limiares («Threshold Limit Values»,
TLC'S ocupacionais . A concentracdo total de
todos os COV'S é, contudo, normalmente abaixo
1 mg/m®, a qual € unicamente 0,2 % para o TIC do
tolueno, um dos compostos mais frequentemente
encontrados em altas concentragdes.

Ate ao momento presente nao existe possibili-
dade de uniformizar os efeitos combinados dos
muitos compostos no ar ambiental. O conceito de
Compostos Organicos Volateis Totais («Total Vola-
tile Organic Compounds» TVOC) proposto por
Mealhave e Nielsen ® pode expressar-se:

a) O indicador «TVOC» & uma primeira aproxi-
macao para um indicador de uma estimulacé@o
nao especifica dos nervos causada por uma
exposicao a um multicomponente do ar a bai-
xos niveis (algumas partes por milhao). O in-
dicador nao pode ser usado para predizer
outos tipos de efeitos, como p. e., sobre o
SNC, alteragoes dos tecidos ou cancro.

b) Os compostos devem poder ser comparaveis
com respeito a propriedades quimicas, peso
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molecular e vapor de pressdo. Esta é a situa-
¢ao dos solventes organicos como ponto de
ebulicdo muito acima, e ponto de fusdo muito
abaixo, da temperatura ambiente normal.

O conceito «TVOC» nao estd ainda contudo
completamente testado na pratica.

IV — Efeitos sobre a saude causados
pelo ambiente interior que devem ser
levados em consideracoes nos estudos
epidemiologicos

O aparelho respiratdrio (nariz, traqueia, pulmaes), o

sistema nervoso central (SNC), a pele e os olhos sdo
os alvos principais afectados pelo ambiente interior.

QUADRO IV

Os sintomas subjectivos mais frequentes encontram-
-se referidos no Quadro IV, com os testes e 0s
exames clinicos correspondentes para avaliar os
efeitos sobre a saude.

No planeamento de um estudo epidemiolégico
dos efeitos sobre a saude, a lista de aparelhos e de
sintomas subjectivos deve ser primariamente consi-
derada. O critério seguido € o adoptado nas suas
linhas gerais pelas recomendagoes do Estudo Piloto
da NATO/CCMS ja referido anteriormente .

Num estudo epidemiologico das queixas e pro-
cessos patologicos relacionados com o ambiente
interior dos edificios tem de haver a decisao de
individualizar o que & possivel de medir objectiva e
subjectivamente. Sempre que possivel os sintomas
subjectivos devem ser confirmados por um exame
clinico e recorrendo aos testes disponiveis.

SINTOMAS SUBJECTIVOS MAIS FREQUENTES E EXAMES DISPONIVEIS

Aparelho/érgao

Alvo

Sintomas subjectivos

Testes disponiveis

Aparelhorespiratdrio (Nariz, tra-
queia, pulmoes)

Sistema Nervoso Central (Fun-
cao cerebral)

Superior:secura,corrimento, blo-
queio nasal

Inferior: tosse, opressao toracica,
cansago, respiracdo ofegante

Cansaco; Tonturas, Nauseas;
Problemas de concentragao;
Dores de cabeca; Queixas
motoras

Exame Clinico; Testes de fun-
¢do pulmonar; Raios X do to-
rax; Serologia; Testes de inala-
cao provocatoria; Testes cuta-
neos

Testes de neuro-comporta-
mento; Exame neurologico e
oftalmolégico

(diagnostico diferencial)

Pele

Secura; Prurido; Eczema; Sen-
sacao de gueimadura

Exame fisico, Biopsias

Olhos

Irritacao; Olho vermelho; Pru-
rido; Sensacgao de secura; Cor-
rimento; Cansaco ocular

Exame fisico; Oftalmologia; Teste
de rotura do filme lacrimal apds
instilagao de fluoresceina

Quando uma solugao, ndo estd bem definida,
como & o caso no SEl (SBS), recomenda-se o estudo
de efeitos simples que estao mais relacionados com
aguele conjunto de sintomas. Para um estudo
epidemiolégico & recomendado a seguinte lista de
sintomas e de indicadores de efeitos sobre a saude,
dependendo a escolha do problema de saude em
questao:

1) Queixas sobre a ma qualidade do ar interior
— Sensacao de ar abafado; cheiros desagradaveis;
sensagao de ar seco.
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2) Sindroma dos Edificios Insalubres (SEI) — Irri-
tagao das mucosas dos olhos, do nariz e da garganta,
dores de cabeca; cansago e sintomas cutaneos.

3) Doengas relacionadas com os edificios

a) Infeccoes (Legionelose, etc.)— Episodio
de febre e sinais de pneumonia; isola-
mento bacteriolégico; resposta imunoldgica.

b) Alergia/Hipersensibilidade (sinytornas-as-
maticos ou rinite alérgica— Alveolite aler-
gica ou sindroma téxico de empoeiramento
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(Febre dos humidificadores); episodios re-
petidos de febre; sinais de pneumonia;
resposta imunolégica; identificagdo do re-
servatério do agente toxico ou infeccioso.

¢} Cancro do pulmao — Sinais objectivos uni-
camente depois de anos de laténcia; inves-
tigacao retrospectiva de exposicao; relacio-
namento da exposi¢ao com o registo de
cancros; histéria de consumo de tabaco ou
possivel exposicao ao radao ou a carcino-
génios quimicos.

V — O uso de questionario nos estudos
epidemioldgicos relacionados com
problemas de Saude dos Ambientes
Interiores

O uso de questionarios é provavelmente o melhor
método para conduzir um estudo epidemiolégico na
andlise dos problemas de saude no sindroma dos
edificios insalubres (SEI). O questiondrio deve incluir:

1) Um bloco padrao de perguntas — Que deve
ser usado em todos os guestionarios que tratam da
Qualidade do Ar Interior («Indoor Air Quality»), como
seja ocupagao, sexo, idade, descricao do ambiente
de trabalho, antecedentes tabagicos, sintomas e
condicées de trabalho (satisfagao pessoal com o
emprego).

2) Um questiondrio adicional— Quando existir
um problema especifico em estudo.

3) Deve haver o maior cuidado em estabelecer
a relagao trabalho/sintomas, gue depende muitas
vezes da maneira de perguntar:

a) Pensa que os sintomas sao devidos ao
seu ambiente de trabalho? ou

b) Acha que os sintomas melhoram quando
esta longe do trabalho? ou

¢) Tem os sintomas unicamente quando esta
a frabalhar?

4) A lista de sintomas — Em relagao aos sinto-
mas principais nao ha divergéncias. As duvidas
podem levantar-se em relagao aos sintomas se-
cundarios, como p. e. a pergunta «nariz inflamado,
bloqueado ou com corrimento» deve ser dividida em
trés questoes simples «nariz inflamado», «nariz
bloqueado» (sintoma comum) e «nariz com corri-
mento» menos comum, por vezes implicando uma
rinite alérgica ou uma infecgao); sintomas secundarios
com «tonturas» estdo por vezes associados a ou-

tros sintomas e geralmente nao se aprresentam
isolados.

5) A frequéncia de sintommas — Nao existe por
vezes acordo da maneira como deve ser colocada
a pergunta (diariamente, mensalmente) ou (frequen-
temente, por vezes, nunca).

6) Periodo de prevaléncia — A maioria dos estu-
dos procuram obter a prevaléncia a um determinado
periodo de tempo, que deve ser suficientemente curto
para evitar influéncias («bias») mas suficientemente
longo para levar em linha de conta as variacoes
sazonais. Um método a levar em consideragao seria
repetir o questionario em diferentes alturas do ano.

7) Padronizagao do questiondrio— As escolhas
a considerar sao:

a) O questionario deve ser respondido pelo
préprio ou por um entrevistador.

b) Os guestionarios devem ser escritos, com
base em computador (cada vez mais popu-
lares, rapidos e com dados de entrada me-
nos susceptiveis de erro) ou através do
correio (o método de escolha para grandes
populacoes).

8) valores de Referéncia— E conveniente a
existéncia de Valores de Referéncia para as popu-
lacoes (desenvolvido a frente) e para os edificios. A
padronizacao dos Valores de Referéncia nao e facil,
devido aos valores cuturais que nao podem ser
transferidos de um pais para o outro pelo que se
deve dar énfase aos grupos de controlo.

Um questionario que tem utilidade em ser
desenvolvido € o de uma lista especifica sobre
aspectos tecnicos dos edificios destinada ao pessoal
da manutencao e da seguranga.

Sao aconselhadas as seguintes recomendacoes:

a) Simplicidade nos guestionarios, evitando-se
relacionamento com questoes mais complexas;

b) Antes de incluir questdes adicionais, as anti-
gas devem ser primeiro validadas;

c) Grupos de controlo de ocupantes e grupo de
controlo de edificios devem ser sempre inclui-
dos;

d) Perguntas sobre o relacionamento dos sinto-
mas com os edificios ou com o trabalho devemn
ser obrigatoriamente incluidas;

e) Deve-se dar prioridade a padronizacao do nu-
cleo de perguntas normalizadas para o estudo
da Qualidade do Ar Interior. A normalizagao do
guestionario deve incidir em especial sobre 0s
indicadores de frequéncia e dos periodos de
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prevaléncia de modo a evifar-se os factores
gue influenciam os curtos intervalos de preva
Iéncia e insistir nos longos intervalos de preva-
léncia através de estudos regularmente repe
tidos durante o ano.

9) O problema das populagoes dereferéncia—
Um dos problemas metodolégicos mais importantes
paraa comparagao de varios estudos epidemioldgicos
sobre as doencgas relacionadas com edificios € a
inexisténcia de populactes de referéncia, quer a
nivel nacional quer internacional. As populacoes de
referéncia devem ser constituidas numa base
nacional. Varios factores devem ser levados em
consideragdo, tanto pessoais, como médicos ou
factores relacionados com os locais de trabalho. E,
sobretudo, importante que haja umaclara consisténcia
na padronizagao dos Valores de Referéncia:

a) Possibilidade de comparar a influéncia dos fac-
tores climéticos;

b) Estudo do pape! dos factores econémicos;

¢) Comparacao do efeito das medidas legislati-
vas;

d) Comparacao do grande numero dos diferentes
locais de trabalho e de habitagao;

e) Comparagao dos materiais de construgao.

VI— Exames clinicos e laboratoriais
disponiveis para o estudo das queixas
relacionados com edificios (QRE) ou
das doencas relacionadas com edificios
(DRE)

Os varios exames clinicos e testes laboratoriais
disponiveis para as QRE ou DRE vao listados nos
Quadros V e VI. Um exame preliminar das gueixas
orientara o médico para os testes a executar e para

0 diagnostico diferencial. Além do exame clinico dos

doentes, a histéria médica de cada um dos doentes
& indispensavel para se estabelecer um julgamento
definitivo.
1 — Queixas e doengas pulmonares

a) Dificuldades respiratorias

Exames clinicos e provas respiratorias.

b) Asma

— Testes de rotina incluem a espirometria. a
resposta a broncodilatadores e pesquisa
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de anticorpos IgE a alergénios domes-
ticos e ocupacionais (particularmente a
antigénios dos humidificadores).

—Medigoes seriadas do fluxo respiratorio no
emprego e em casa (usualmente cada 2
horas desde o levantar até ao deitar, in-
cluindo os periodos de trabalho e 0s perio-
dos de descanso). Estes testes sao espe-
cificos, com uma sensibilidade de 50-
-80 %. Os tratamentos podem mascarar
0s resultados e alterar aquelas percenta-
gens.

—Testes de provocagao com alergénios, sao
indispensaveis para a identificacao de no-
vos alergénios, particularmente em situa-
coes de exposicoes mistas. Os testes de
provocagao nao especificos (p. e. a hista-
mina ou a metacolina) podem também ser
usados. Medidas na reactividade encon-
tram-se dentro da normalidade em cerca
de 20 % dos asmaticos e sao anormais
noutras doencas em particular na bron-
quite obstrutiva.

¢) Alveolite alérgica e febre dos humidificadores

Exames de rotina incluem o Raios X toracico (que
& normal em 50 % dos doentes com alveolite alergica
e em todos os casos de febre dos humidificadores.

As provas de fungcao respiratéria incluem a
espirometria e as medigoes de trocas de gases. As
lavagens bronco-alveolares podem ser recurso em
caso de duvida. Uma contagem elevada de linfocitos
é particularmente indicadora de causa exfrinseca.
Os anticorpos 1gG sao muito sensiveis mas nao tém
especificidade.

d) Doenca dos legiondrios

Constitui uma causa pouco comum de pneumonia
lobar (1 a 5% da comunidade nos paises nordicos
contrai pneumonia) que ocorre em surtos relaciona-
dos com os sistemas de aguecimento de agua ou do
vapor de agua das torres de aquecimento. A ligagao
dos casos individuais com as fontes de contagio
requer a cultura dos mesmos serotipos em ambas as
origens. A cultura é obtida unicamente em menos de
20 % dos casos, a maioria dos diagndsticos ¢ feita
retrospectivamente a partir da subida do titulo de
anticorpos ou ocasionalmente atraves da pesquisa de
antigénios em amostras bioldgicas. O diagnostico €
feito com as normas usuais, Raios X do forax, cultura
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QUADRO V

TESTES FUNCIONAIS PARA O DIAGNOSTICO DA DRE

Pulméo — Provas funcionais

Volumes pulmonares (FVC)

Espirometria (FEV")
Capacidade de difusao
— Raios X Toraxico

Sangue
— Eosinofilia
— Leucocitose

— Anemia (Hemoglobina, Eritrécitos)

— Taxa de sedimentacdo eritrocitoria

Testes Imunolégicos

— Testes de provocacado directa

Testes na superficie cutdnea
Teste de hipersensibilidade retardada intratérmico
Teste de provocagao inalatéria

— Testes de ligacao in vitro
RAST, ELISA, RIA, RIST

— Imonodifusao

Difusao dupla em agar
Difusdo simples radial

— Ensaio de libertagdo de histamina dos leucdcitos induzida por antigénios

— Imunolectroforese

— Reaccodes de aglutinagao

— Fixagao de complemento

— Teste da iriptase

Testes de Exposicao —

Estudos de provocagao

Exposicac simples com mascara
Exposicac simples na camara
Exposicoes multiplas na camara

Exames Histolégicos

— Exame histopatologico simples

— Métodos de imunoffuorescéncia
— Lavagem bronco-alveolar

— Lavagem nasal

Testes Biologicos Ver quadros VI A e VI B

de amostras biologicas e testagem de anticorpos em
soro de doentes e de convalescentes. A ligacio dos
casos isolados com as fontes responsaveis é feita a
partir dos estudos epidemiolégicos durante os surtos.

e) Cancro do pulmao induzido pelo radao

Existe um excesso de risco de cancro do pul-
mao em residentes de casas com niveis elevados
de radao de acordo com os estudos epidemioldgicos.
O objectivo seria fazer-se a estimativa da medida de
exposicao ao radao para a vida de um individuo, a

gual nao & no entanto, possivel fazer retrospectiva-
mente. Os testes de alteracdo do DNA, alteracoes
cromossomicas gque identificam elevadas exposicdes
industriais nao tém sensibilidade e especificidade
para os niveis domésticos de exposicao ao radao.

2 — Queixas neurologicas
Os testes neuropsicologicos

Existem testes gue podem medir os efeitos
agudos particularmente devido a exposicao a solven-
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tes organicos, ou para as exposicoes crénicas a
outros toxicos. A maioria dos testes dificeis de usar
repetidamente em curtos periodos de tempo devido
ao prolongado efeito de aprendizagem. Os testes
podem medir tempo de reacgao, atengao, memodria a
curto termo, orientacao espacial e deterioracao da
funcao intelectual.

Os exames sao usualmente reservados para as
situagdes onde se conhecam exposicoes agudas a
solventes, e onde a monitorizacao bioldégica é igual-
mente Util. Nao existe validacao possivel para 0s
sintomas SEI, como a letargia, o cansago ou a
sensacao de peso na cabega, em que os testes
existentes nao sao relevantes para aquele tipo de
queixas.

3 — Outros sintomas SEI

Nao existem testes objectivos para os sintomas SEI
suficientemente sensitivos e especificos para uso de
rotina. O melhor recurso reside ainda na utilizacao de
cartoes didrios, registados cada duas horas e por
periodos de algumas semanas, tanto em casa como
no trabalho. Os cartoes devem incluir um sistema de
escalas.

a) O olho vermelho agudo

Alguns questionarios tém sido valiados com
testes objectivos.

Um oftalmoscopic portatil pode detectar a pre-
senca ou a auséncia de espuma no epicanto, o qual
se pode correlacionar com as respostas do ques-
tionario. O teste mais simples necessita de um exame
com um «slit lamp», da medicao da rotura do filme
lacrimal provocado pela fluoresceina, ou a espessura
do filme lacrimal da cérnea. Estes testes nao sao,
contudo, para uso de rotina.

Um teste moderno envolve a contagem do tempo
entre o pestanejar e a queixa de ardor do paciente. O
paciente nao deve pestanejar durante aquele periodo.

b) Corrimento nasal

O melhor teste consiste na contagem de gotas
com o paciente inclinado para a frente. Os espirros
também podem ser contados.

c) Nariz blogueado
A rinometria activa ou passiva. anterior ou

posterior, tem sido validade na rinite do sindroma dos
edificios insalubres. Os testes nao tém contudo,

194

sensibilidade ou especificidade para serem usados
na rotina. Outros testes nasais possiveis incluem a
reactividade nasal a histamina, as medigbes dos
fluxos inspiratorios («peak flow») e a medicao da
espessura da mucosa nasal, por observagao com um
microscépio binocular ou por biépsia, como para os
granulomas nasais. Nao sao testes de rotina e,
portanto, s6 s@o acessiveis a especialistas.

d) Gargania seca

Nao exisiem testes objectivos.

e) Pele seca

A condutividade da pele pode ser medida.
(Um sumario dos testes disponiveis esta listado
no Quadro VI).

4 — Recomendacdes

a) O diagndstico das Doencas Relacionadas
com Edificios devern ser primeiramente ba-
seados na histéria e no exame clinicos;
Os médicos devem ser treinados e alertados
para a possibilidade de que os factores da
Qualidade do Ambiente Interior podem dar
origem a doencas e queixas, e alertados
ainda para as manifestages mais provaveis
dos diferentes factores etiologicos;
¢) No caso de sintomas pulmonares com sus-
peitas de uma efiologia no ambiente interior
de um edificio, @ recomendado o recurso a
testes imunologicos para os alergénios mais
comuns, paralelamente as provas funcio-
nais;
A febre do homidificador deve ser sempre
suspeita nos casos de febre recorrente em
ambientes onde ndo exista humidificagéao por
aerosois;
Deve suspeitar-se da pneumonia pouco
comum, causada pela Legionella pneumo-
phila, em primeiro lugar em pessoas com
baixa resisténcia as infeccbes gue tenham
estado em contacto com torres de arrefeci-
mento ou que tenham estado em contacto
em paises quentes e aerosodis de chuveiros;
f) Recomenda-se que o radac ou o fumo do
tabaco ambiental («Environment Tobacco
Smoke», ETS), sejam considerados como
suspeitos de causar o cancro do pulmao, em
individuos nao-fumadores vivendo em areas
de elevados niveis de radao.

b

—

d

—

e

——
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QUADRO VI

TESTES LABORATORIAIS PARA AS DOENGCAS

CAUSADAS POR AGENTES BIOLOGICOS

Doenga

Agentes causadore

Exames laboratoriais

Doente

Ambiente

Infecgao

Virus — gripe comum, sa-
rampo, influenza, psita-
cose

Bacterias — tuberculose,
estafilococos

Outros — criptococos

Os testes classicamente
recomendados
Aumentos de anticor-
pos especificos

Sem indicagao

Legionelose, Febre de
Pontiac

Cultivo — Secrecdes
respiratorias e lavagem
bronco-alveolar (trans-
portadas a 4°C em
condicoes estéreis e
protegidas da secagem.
Nao devem ser utiliza-
das solugdes salinas)
Serologia— Pode ser
atil para identificar um
surto. Diagnoéstico re-
trospectivo, em doentes
agudos ou em fase de
convalescenca; legionel-
la pneumophila, tem 14
subgrupos

Cultivo a partir de fon-
tes suspeitas (das tor-
res de arrefecimento,
dos chuveiros, etc.) &
aconselhada no caso de
mais de um dos doentes
nao ter estado no es-
trangeiro

O isolamento da legio-
nela nao é prova de que
a fonte tenha sido iden-
tificada. A tipificagao das
estirpes isoladas do
doente e do ambiente &
indispensavel

Asma, Rinite, etc

Aspergillus, Pseudomo-
nas, etc.

Bolores, Palen, Algas,
Detritos animais, Aca-
ros, Detritos de insec-
tos, Baratas

Principalmente em doen-
tes imunocomprometi-
dos e nos hospitais
Diagnédstico — culturas
do sangue ou das se-
crecoes respiratorias

Cultivo—ndo indicado
Serologia— IgE totais, IgE
especificas (RIST, RAST
EIISA)

Testes cutdneos

Amostragem do ar esta
indicada para identificar
a fonte

Cultivo — nao indicado

usualmente

Alveolite, Hipersensibi-
lidade, Pneumonia

Bolores, bactérias (con-
forme o ambiente, hos-
pitais, estabulos, serra-
¢coes etc.)

Cedros vermelhos
Dejectos de aves

Cultivo— nao indicado
Serologia— Testes para
anticorpos IgE, se o
agente causador &
conhecido

Teste Positivo— indica
exposicao mas nao diag-
nostica doenga

Teste Negativo—doenca
nao causada pelo anti-
genio usado, mas o
doente pode ter sido ex-
posto a outro antigénio
Seguimento epidemiolégico

Cultivo — nao indicado
usualmente. O uso de
sedimento dos humidi-
ficadores como antigé-
nios para a testagem de
anticorpos por precipi-
tagao

Serologia — nivels ele-
vados de IgE num grupo
de pessoas pode ser
indicativo de uma expo-
sicao

Medidas preventivas de-
vem ser suplementadas
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QUADRO VI (Continuagao)

Doenca Agentes causadore

Exames aboratoriais

Doente Ambiente

Febre dos humidifica- Bactérias, Algas (Dife-

dores rentes microrganismos
implicados e contami-
nantes dos humidifica-
dores

Toxicose Endotoxinas (Micotoxi-

Sindroma das poeiras
téxicas organicas («Or-
ganic toxic dust syn-
drome»)

nas)

Cultivo—nao indicado
Serologia— sem res-
posta de anticorpo

Indotdxicos — 50 inves-
tigacao

Cultivo — usualmente
nao indicado; verifica-
cao da amostragem

Vil — Testes biologicos
para bioaerosdis

Existem varios exames de rotina para a identificagcao
de virus, bacterias, fungos e algas em bicaerosdis.
Para a identificacdo de acaros, detritos de insectos
ou produtos de origem animal existem véarios testes
imunologicos. A identificagdo de produtos me-
tabolicos, micotoxinas e endotoxinas ou dos
compostos orgéanicos volateis (COV'S) é mais dificil
e s6 por metodos laboratoriais de investigacéo.
Para se verificar se existe uma relagao causal
entre os achados imunoldgicos no doente e a expo-
sicdo ambiental, deve ser feita uma amostragem da
poluicdo suspeita. A maioria dos problemas estao rela-
cionados com a amostragem de bioaeroséis no ar.

1— A amostragem de bioaresdis no Sindroma
dos Edificios Insalubres (SEl) e nas Doencas
Relacionadas com Edificios (DRI)

Se os factores responsaveis pela contaminagao
microbiana estdo realmente presentes, é muito mais
econdmico admitir que o problema do bicaerosol
existe e recomendar -imediatamente medidas de
precaucao, do que esperar pelos resultados de uma
confirmagao do ar interior. a amostragem do ar
interior & cara, demora muito tempo e na maioria das
vezes nao da uma resposta precisa @,

A amostragem do ar torna-se necessdria nas
seguintes condicdes:

a) As fontes de contaminacao nao séo eviden-

tes, mas os sintomas relacionados com a ex-
posicao a bioaresdis existem;
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b) As fontes de contaminacao nao sao eviden-
tes, e 0s bioaerosdis nao parece estarem en-
volvidos. As queixas sao, contudo, positivas
e claras sobre a existéncia de «fungos e bac-
térias». Podem ser encontrados bioaerosois
que naoc sao relevantes;

¢) Mesmo que as fontes estejam presentes, é
por vezes necessario provar que um foco inte-
rior esta causando contaminagao do ar e pos-
sivelmente na origem das doengas.

Como técnicas de amostragem citam-se:

a) Métodos gravimétricos simples (ndo recomen-
daveis);

b) Amostragem volumeétrica do ar. As técnicas
ainda nao estdao padronizadas. E preferivel
usar a metodologia dos laboratérios que usem
as mesmas técnicas para possibilitar uma
comparacgao posterior.

2 — Recomendagoes

a) As pessoas gue se gueixem de sintomatolo-
gias relacionadas com factores dos edificios
devem ser examinadas por um médico com
conhecimento dos problemas SEI;

b) Existem bastantes testes recomendaveis, mas
gue devem ser usados passo a passo, dado
que sao caros e dificeis de interpretar;

c) Devido aos custos e ao tempo perdido com os
exames, e recomendavel a implementagao
imediata de medidas cautelares ou de reme-
deio se uma fonte de contaminacao é identi-
ficada a inspeccao;
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d) Sao necessarios exames laboratoriais imedia-
tos, se se demonstrou o diagnéstico de infec-
cao por Legionella ou se se verificar uma
relagéo causal entre a exposicao no edificio
em causa e a doenca, noufras exposigées
semelhantes;

e) Testes imunolégicos usando alergénios am-
bientais e o soro dos pacienies sao recomen-
dados como os mais Uteis para se verificar
uma exposicdo a bolores ou a microrganis-
mos termofilos nas alveolites alérgicas bem
como no caso da febre dos humidificadores e
da febre de pontiac;

fy Cada vez que se suspeite de uma situacao
SEl devem ser incluidos exames ambientais
no processo de diagnostico.

QUADRO VII

VIl — Factores da qualidade do ar
interior («Indoor Air Quality», IAQ)
responsaveis pelas queixas (QRE)
e pelas Doencas Relacionadas
com Edificios (DRE)

1 — Factores responsaveis

A importancia relativa de alguns dos factores
responsaveis pelos QRE e DRE mostram-se no
Quadro VII.

Quando o médico de familia ou o especialista de
medicina ocupacional considera que um dos seus
doentes esta sendo afectado como consequéncia de
uma exposicdo a ma qualidade de um ambiente

IMPORTANCIA RELATIVA DE ALGUNS FACTORES RESPONSAVEIS PELAS QUEIXAS
RELACIONADAS COM EDIFiCIOS (QRE) E DAS DOENCAS RELACIONADAS COM EDIFiCIOS (DRE)

Sindroma dos

Poluente da qualidade do ar interior (QAI) Infecgoes Alergias edificios Outros

Insalubres (SEI)

Temperatura XX

Humidader_re.gtiva XX ]

\Eilaqéo . XX X X

Acaros XX X

Animais de estimacgdo X X_ P X

Fungos XX X

Bactérias . XX X

Poeiras X X

Compostos organicos voiéteis.- (VOC'S) X X;

P_rodutos de combustao - o X

Fumo de tabaco ambiental (ETS) X X

Radao ;(X

interior, deve providenciar uma visita ao local do
edificio, na companhia do doente, para se certificar
onde e quando ocorrem os efeitos. Posteriormente,
na companhia dos engenheiros sanitdrios, especia-
listas na drea da Qualidade do Ar Interior, deve
inspeccionar o edificio em questao e tentar localizar
as fontes possiveis de poluigao.

A metodologia que deve ser utilizada na identi-
ficacao dos poluentes e respectivas fontes é suma-

rizada no Quadro VIl para os ambientes domésticos
e no Quadro IX para os acidentes de trabalho e
hospitais.
2 — Recomendacoes

a) Para fins clinicos, a inspecgao e identifica-

¢ao visual dos compartimentos deve ser a
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QUADRO VIII

IDENTIFICACAO DE POSSIVEIS POLUENTES NA QUALIDADE

DO AMBIENTE DOMESTICO

DO AR INTERIOR

Fontes de poluentes ou poluentes

Métodos de identificacao

Factores de importancia especial

Temperatura Monitorizacao de 24 h Sobreaquecimento

Humidade ldem Sazonal; condensagao em Ssu-
perficies frias

Ventilagao Humidade relativa, CO, elevado ~ Sazonal; sistema de agqueci-
mento; janelas fechadas

Acaros Alergénio Humidade e ciclo sazonal; lava-
gem de roupa de cama

Animais de estimacao Alergénio Quarentena; carpetes

Fungos Visual; olfato, pd; sedimento Sazonal; humidade; caves sujas

Amostragem para culturas e inundadas; fugas

Bacterias Sedimento visivel Humidificador; temperatura dos
sistemas de aquecimento de
aguas

Poeiras Visiveis; carpetes; prateleiras Ambiente exterior; renovagao do

abertas

ar

Compostos organicos volateis

Absorgao térmica; amostras com
solventes para os compostos
totais; etanol como indicador de
fungos

Edificios novos; materiais do
mobiliario

Produios de combustao

«Lapis de fumo»; monodxido de
carbono; monitorizagdo de NO,
e CO

Lavagens préoximas, aquecedo-
res nao ventilados

Fumo de tabaco ambiental

Particulas suspensas inalaveis

Ventilagdo. material de forro

Monitorizagao (4 dias a varios

primeira atitude a tomar, que, por si, s6 pode
ser suficiente para um diagndstico clinico

preliminar;

b) A verificagao dos factores relacionados com
0s edificios por méetodos objectivos, como
causa de doenga suspeita relacionada com
o edificio, deve ser o objectivo para confirmar
o diagndstico etiolégico;

c) A cooperagao entre o pessoal médico e ©
pessoal técnico é indispensavel para se en-
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contrar a origem da causa mais provavel das
queixas;

d) A andlise dos compostos organicos volateis

postos

(VOC’'S) nao é usualmente aconselhada no
diagnéstico médico das DRI por ser pouco
especificae cara. Os estudos epidemiologicos
sao, contudo, indispensaveis. Se os com-

volateis sao suspeitos de serem um

problema e se existe um seguimento das ob-
servagoes, depois de efectuadas alteracoes,
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QUADRO IX

IDENTIFICACAO DE POSSIVEIS POLUENTES NA QUALIDADE DO AR INTERIOR
DO AMBIENTE INDUSTRIAL E HOSPITAIS

Fontes de poluentes ou poluentes

Métodos de identificacao

Factores de importancia especial

Temperatura

Monitorizagao de 24 h.

Humidade

ldem

Sobreaquecimento

Sazonal; taxas de ventilagao

Sistema de ventilagdo (HVAC)

Inspeccdo do sistema do ar
acondicionado;filtros;isclamento
das condutas as poeiras; ins-
peccao de possivel contamina-
¢ao e de contaminacdes cruza-
das; verificacao do abasteci-
mento de ar e dos pontos de
exaustao; Possibilidade de des-
pressurizacao

Poluicao por veiculos; contami-
nagao cruzada pelos exausto-
res; mudanca de ar e ocupacao

Poeiras e fibras

Aquecimento; ventilagao; ar
condicionado, sua filtragao: ins-
peccao visual da limpeza; nimero
de carpetes e prateleiras abertas;
Microscopia das fibras sintéticas
minerais e de asbestos

Materiais de construcao; mate-
riais do tecto; canos de ventila-
cao; limpeza de materiais; es-
tado dos filttros poeiras exter-
nas; renovacao de materiais

Fungos

Sedimento visivel; amostragem

Sazonal; humidade; caves anti-
do ar, do pé e do sedimento; gas; materiais em agua estag-
cultura e identificacdo de espé- nada; fugas
cies

Bactérias Sedimento visual, culturas Humidificadores; sistema de

Compostos organicos volateis
(VOC'S)

aquecimento de aguas

Absorgao térmica; amostragem
com solventes; detector de cha-
mas de ionizagao para compos-
tos totais (FID); cromatografia de
gas e espectometria de massa
(GC/MS) paraos compostos prin-
cipais; etanol como indicador

Edificios recentes; materiais de
mobilidrio; pinturas; fontes pon-
tuais

Produtos de combustao

Lapis de fumo para verificar a
ventilacdo impropria; CO2 como
indicador; monitorizagao do NO2

Estacionamento automovel;
aquecedores de gas nao venti-
lados; fumo de tabaco

Fumo de tabaco ambiental (ETS)

por largos periodos de tempo

Inspecc¢ao visual; cheiros; medi-
cdao de particulas suspensas
inalaveis

Exaustores locais; adsorcédo a
materia de forro

Impressoras e fotocopiadoras

Proximidade dos doentes em
zonas de trabalho; ozono; com-
postos organicos volateis

Exaustores locais junto a pes-
soas doentes
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e entao recomendavel uma andlise dos com
postos volateis, antes e depois das remode-
lacoes;

Os Quadros VIl e XI sao aconselhaveis como
um guia de escolha para investigar o para-
metro ambiental mais relevante em relacao
com o diagnaéstico etiolégico suspeito no edi-
ficio insalubre;

f) Depois da reparacao do sistema de ventila-
¢do e de outras alteracoes terem sido feitas,
na sequéncia de gueixas SEIl, devem ser
conduzidos mais exames de verificagao;
O diagndstico de situagdes DRE ou SEI num
edificio deve levar a acgdes no sentido de se
evitarem novos casos, Com as mesmas guei-
Xas e as mesmas doencas.

e

—_—

—_—

g

IX — Conduta médica para o tratamento
e prevencao nas situacoes de Doencas
Relacionadas com Edificios (DRE) ou
de Queixas Relacionadas com Edificios
(QRE)

1 — Actividade médica

A conduta medica a tomar de um ponto de vista
preventivo, antes que surjam queixas, a intervencao
em casos esporadicos ou em face de surtos
epidémicos ou de situagbes endémicas cronicas,
relacionadas com queixas ou processos patologicos,
& sumarizada no Quadro X.

A conduta do medico de familia e a do especia-
lista de medicina ocupacional, envolvidos no proces-
so, sao diferente. Em qualquer situacao é indis-
pensavel alguém com experiéncia na area da
Qualidade do Ambiente Interior.

Para evitar as consequéncias da exposicao a um
mau ambiente interior, a sua prevencgao constitui a
medida mais eficaz. Este aspecto é particularmente
importante nas situagdes em que vastos edificios sao
ocupados por centenas de pessoas nas mais varia-
das actividades. A informacac sobre as medidas
preventivas pode desempenhar um papel relevante.
Assim, os ocupantes dos edificios devemn ser infor-
mados do que & o ambiente interior e dos factores gue
levam ao seu mau funcionamento, como o agueci-
mento, o ar condicionado, falta de limpeza, uso de
quimicos, etc. O papel potencial desempenhado pelo
equipamento de trabalho na alteragdo da gualidade
do ambiente interior deve também merecer atencao,
como as fotocopiadoras, impressoras, maonitores
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visuais de computadores, utilizacao de fintas ou
desinfectantes, elc.

Na inspeccao meédica de um candidato a uma
empresa deve ser levado em consideragdo na
histéria clinica a possivel existéncia de processos
patologicos que venha a constituir um factor agra-
vante e tornem o futuro empregado mais vulneravel
a situacao SEI. Estao nestes casos a existéncia de
eczemas, alergias, dores musculares crénicas, an-
tecedentes atopicos, etc. Nestes casos &
aconselhavel ou a mudanca de emprego ou a

colocagao em ambiente menos agressivo.

Quando um paciente se apresenta numa empresa
com sintomas, a histdria clinica e o exame clinico
devem excluir a existéncia de alteracdes somaticas
ou perturbacdes psicologicas, mesmo que elas
possam coexistir com a sintomatologia SEl. O
estabelecimento da relagao temporal entre as acti-
vidades no interior dos edificios e o aparecimento
dos sintomas € importante, como importante é a
maior informagac possivel, a pariir do paciente
examinado, de todas as pessoas gue apresentam os
mesmos sintomas. Deve ser uma norma a aplicar
tanto a casos isolados como a situagdes endemicas
ou epidémicas.

Os servigos de saude ocupacional e de segu-
ranca do trabalho conjuntamente na criagao de uma
politica de acgao e de educagao permanente das
pessoas expostas ao ambiente interior dos locais de
trabalho. Os servicos de seguranca do trabalho
devem registar todas as queixas apresentadas
durante as visitas de rotina. Deste modo, em
situagtes da ocorréncia de casos, devem estar-em
condicoes de proceder imediatamente a identificacao
da causa e recomendar as necessarias medidas de
remedeio. Em todas as circunstancias, o servico de
manutenc¢ao deve estar informado sobre as queixas
de mal-estar, bem como da importancia do bom
funcionamento de filtros, exaustores, etc.

A entidade responsdvel pela conservacac dos
edificios deve ser informada de todas as ocorréncias
e incluir as necessarias despesas no orgamento
ordindrio da administracdo. Em caso de apareci-
mento de casos graves ou da ocorréncia de
episodios epidémicos a entidade responsavel deve
estar preparada para uma acgao global a nivel de
toda a empresa ou organizagao.

2 — Recomendagoes

a) O meédico responsavel deve informar os ser-
vicos de seguranca do trabalho e de salde
ocupacional e a administracao de todos os
casos suspeitos de SEI;
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QUADRO X
SINOPSE DA ACTUACAO MEDICA EM FACE DAS DRE E DAS QRE
Na Empresa Fora da Empresa
Paciente Servigo Seguranga Servigo MEdisan
5 - _ Engenheiros,
de Sal.'.lde do de N Administracao Sindicatos
Ocupacional Trabalho Manutengao & Estado
Accao Informagao, Programa Pragrama Infarmacao Programa Divulgagao
preventiva Canais de de acgao de accao Treino de acgio em panfletos
Comunicagao, Registo Literatura Percepgao Orgamente para o médico
Exame Regular educativa social de familia
médico prévie de gueixas em panfletos
Colocacgao
no lugar ade-
quado
Casos Historia Visita aos Participar as  Coligir as in- Convocar
isclados e exame locais de ocorréncias formacgdes o medico
clinicos trabalho Coligir as de familia
Testes de Discussio informacées Participagao
diagndstico de medidas a obrigatoria
simples tomar imedia- a Autoridade
Excluir tamente Sanitaria
alteracbtes
somaticas
e psicoldgicas
Andlise da re-
lacao temporal
dos sintomas
com actividade
Recomenda-
¢coes
Possivel trata-
mento
Informagao
sobre direitos
e canais de
comunicagac
Obtencao de
informacac de
outros casos
do paciente
observadao
Grupo de Trabalho Epidemioldgico
Situacdes ldem Caontacto
epidémicas imediato — ldem — Ildem — ldem Idem
(telefone)
Organizacao/ Preparar
ICorrdfapagao o JHER S uma o
das varias comunicagao
acgoes geral
Situactes Idem Idem Idem Idem Idem Evitar
endémicas o0s intrusos
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b)

c

—

d

—_

Ainvestgacao de qualquer caso SEI deve ser
o resultado de um esforgo integrado dos mé
dicos e dos técnicos responsaveis que te-
nham experiéncia em abordar problemas da
Qualidade do Ambiente Interior;

Nas situagdes epidémicas é recomendavel a
constituicao de um grupo de trabalho epide-
miolégico, com a participagao dos represen-
tantes da seguranga do trabalho e da salde
ocupacional, dos servigos de manutencao e
da propria administracao.

Nas situacoes endémicas, onde as queixas
apresentadas sao numerosas, recomenda-
-Se recorrer a COI‘ISU"OTES, ou a represen-
tantes de equipamentos de controlo que
procurarao tirar partido da situacdo exclusi-
vamente em beneficio préprio.

X — Metodologia e recomendacoes
meédicas para o tratamento

e prevencao das Doencas Relacionadas
com Edificios (DRE)

1 — Metodologia

a)

b)

d

Doente — Fazeruma exaustiva histéria clinica
e competente exame clinico;

Ambiente Interior dos Edificios — Proceder a
um estudo do ambiente. Determinar as pos-
siveis fontes para os efeitos adversos para
a saude. Procurar os alergénios que geral-
mente sa0 0s mesmos no ambiente domeés-
tico ou no ambiente de trabalho (Animais de
estimagao, Acaros, Baratas, Fungose Padlens);
Infecgdes — As fontes de contaminagdo e a
transmissao podem ser de pessoa a pessoa
bem como através da ventilagdo ou do sis-
tema do ar condicionado;

Sensibilidade Quimica Mdltipla («Chemical
Hipersensitivity Syndrome») — representa uma
provocacao especial cuja etiologia e mani-
festagdes clinico-patoidgicas sdo obscuras e
nao seguem as tradicionais leis da patologia
classica. Existe por isso uma grande dife-
renca na abordagem das Doencas Ocupa-
cionais e a Sensibilidade Quimica Multipla.

A prevencao e a abordagem das Doengas
relacionadas com Edificios (DRI) depende conjunta-
mente do controlo do ambiente, da indentificacao e
tratamento das infeccdes, e torma ainda em conside-
ragao os factores de comportamento pessoal. Uma
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boa revisdo dos aspectos médicos é feita por James

Day (%),

2 — Recomendacgoes

a) A prevengao de situagdes como DRE ou

b

c

d

e

f)

g

h

—

~—

—

—

—

—

QRE devem ser tomadas o mais precoce-
mente possivel, logo na concepgao arquitec-
tonica, dado que as situagoes de remedeio
sao muito mais caras do que resolver situa-
coes evitaveis;

As pessoas com um passado de alergia res-
piratéria devem ser alertadas para as situa-
coes de excessiva humidade, as quais favo-
recem o desenvolvimento de fungos e acaros
nos ambientes interiores;

Nos casos de sintomas alérgicos deve ser
aconselhado a imediata remocao de alergeé-
nios (de ratos, de acaros, fungos e de ani-
mais de estimagao) bem como a remocgao
dos compostosirritantes das membranas mu-
cosas (formaldeido, solventes, poeiras, etc.).
E especialmente de recomendar a identifica-
cao de fontes de infeccoes e do modo de
transmissao e a administragdo do necessario
tratamento médico no caso das infeccoes de
propagacao local;

Nos episddios de febre aguda ou recorrente
a atencao deve centralizar-se nos humidifi-
cadores de ar frio que sao os reservatérios
por exceléncia do crescimento de bactérias
gram-negativas, algas e legionelas;

E especialmente recomendado que pessoas
com sindromas de hipersensibilidade rela-
cionados com o ambiente interior sejam ime-
diatamente assistidos assim que surjam os
primeiros sintomas. De igual modo, torna-se
necessario identificar os componentes fisicos
e psicologicos, aconselhar as necessarias
medidas terapéuticas e promover a remogao
das causas dos sintomas de hipersensibili-
dade;

Deve pér-se 0 maior empenho na investiga-
cao dos factores responsaveis: pela sensibi-
lidade Quimica Multipla ou pelo Sindroma de
Hipersensibilidade Quimica;

O tratamento médico deve ser o mesmo gue
para as doengas equivalentes com outras
etiologias que nao sejam relacionadas com
edificios;

Os meédicos responsaveis pelo diagnéstico
de uma situacao de DRE devem tomar a
iniciativa imediata de prevenir o apareci-
mento de um surto epidémico da mesma
doenca.



ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1992

Xl — Medidas técnicas para eliminar
ou prevenir situacoes de Queixas
Relacionadas com Edificios (QRE) e de
Doencas Relacionadas com Edificios
(DRE)

1 — Planeamento das medidas a tomar

Para se realizar o objectivo de um ambiente
saudavel e agradavel, o planeamento da Qualidade
do Ar Interior de um Edificio (QAI) tem de se iniciar
logo na concepgao do edificio, na construgao, no
funcionamento, na manutencao e eventualmente
nas operagées de reestruturagdo ou renovacao
futuras. :

Quando um problema (QAI) é identificado, existe
um conjunto de medidas que podem ser utilizadas
para a sua eliminagao ou, pelo menos, para a sua
atenuacao. As medidas técnicas primarias e se-
cundarias encontram-se sumarizadas no Quadro XI.

2 — Recomendacodes

a) Os ocupantes de um edificio devem estar
familiarizados com as caracteristicas do am-
biente dos edificios e dos mecanismos regu-
lares da humidificagao, ventilagao e instala-
cao do ar condicionado. Os critérios de ven-
tilagao devem ser publicitados nas diferentes
areas, conjuntamente com o maximo permi-
tido de ocupagéo de pessoas;
A regulacao térmica do ambiente, a manu-
tengdo da limpeza e da eficiéncia da venti-
lagao sdo a primeira medida para que se
evitem queixas por parte dos ocupantes;
£ c) A eliminacao de alergénios e de poeiras de
i acordo com as normas prescritas, sao a pri-
meira medida de prevengao as reacgoes
alérgicas a poluicdo do ar interior;
d) A estratégia de prevengao da poluicac pelo
radao, deve ser prioritdria em areas cujo solo
seja rico em radao, de molde a reduzir a
: exposicao aos mais baixos niveis de acordo
ki com os valores limiares limites para os edi-
ficios residenciais («Threshold limit value»).

b

——

—
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QUADRO XI

MEDIDAS TECNICAS PARA ELIMINAR OU MITIGAR SITUACOES DE QRE E DRE

Poluente

Medidas Primarias

Medidas Secundérias

Animais de estimacao

Afastamento

Quarentena dos animais, eliminagao
das carpetes, especialmente nos
quartos e salas de demorada per-
manéncia

Fumo de tabaco ambiental

Proibigdo de fumar

Ventilagao por exaustores; elimina-
cao de materiais lanosos

Produtos de combustao

Evitar equipamento sem ventilacao;
selar as garagens ou casas de
maquinas, dos comportamentos ha-
bitaveis, e correctamente pressuri-
zados

Eliminar a poluicdo através de for-
nalhas com ventilagaoc forgada

Fotocopiadoras,
impressoras «laser»

Comportimentos separados com
exaustores

Localizacao afastada

Acaros

Lavagens das roupas de cama;
manter a humidade inferior a 40 %
nos meses de inverno

Evitar carpetes de Ia; eliminar as
carpetes dos quartos e comparti-
mentos com permanéncia, Humi-
dade inferior a 55 % no Verao

Fungos

Eliminar os humidificadores ou manté-
los limpos semanalmente;
desinfeccao com biocidas; nao co-
locar carpetes sobre pavimento de
tacos; reduzir a humidificagao no
Verdao e Outono

Reduzir a humidade no Verao e no
Inverno; limpeza de reservatdrios;
isolar a tubagem fria

Bactérias

Medidas semelhantes aos fungos
para reservatorios de agua; tanques
de agua guente a 60°C

Reduzir as aplicagoes de plastico e
borracha nas juntas dos chuveiros

Temperaturas elevadas

Reduzir as temperaturas

Colocagao de termostatos

Humidade elevada

Reduzir a 10 % pelo menos

De humidificadores em areas pro-
blematicas

Ventilacao

Utilizagao de janelas com aberturas;
eliminar a readmissao dos poluentes
dos exaustores; assegurar uma boa
taxa de exaustao e o regular funcio-
namento dos filtros

Compostos orgéanicos
volateis

Reduzir através da eliminagao de

fontes produtoras, de exaustores
locais e melhoria da circulagao

Melhorar a circulagé@o do ar e evitar
a estratificacdo do ar ou o turbilha-
mento

Edificios novos; materiais do mobi-
lidrio

Poeiras

Limpeza humida semanal; eliminar
carpetes

Sistemas de filtragdes

Manter a diferenca de pressao a
volta do revestimento das caves

Tapar as rachas exisientes nas
caves
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A utilizacao de questionarios normalizados
nho estudo do sindroma dos edificios insalubres

J. J. Amaral Mendes, MD, PhD (London) *

Introducao

Este trabalho € baseado na comunicagédo do Dr. Kjel
Andersson apresentada ao workshop NATO sobre
«Indoor Air Quality« de 1991 (" Sobre este workshop
foi também por nés apresentado um trabalho para
publicagdo nos Arquivos do INSA em 1991 @,

Os ocupantes dos modernos edificios apresen-
tam com frequéncia queixas sobre a deterioragéo da
qualidade do ar e de ligeiros sintomas que podem
estar relacionados com o clima interior dos edificios .
Todos estes sintomas observados sdo comuns na
populacéo em geral e tém causas que podem nao
estar relacionadas com a construgdo dos edificios.
As vistorias técnicas ao clima interior daquelees
edificios revelam na maioria dos casos concentra-
¢bes de substancias quimicas muito abaixo das que
seriam responsaveis pelo aparecimento de efeitos
deletérios sobre a saude, além de que os parametros
termicos e de ventilagdo se encontram dentro dos
limites aceitaveis pelas recomendacdes legais. Desta
maneira, até ao momento presente, a frequéncia dos
sistemas observados é usualmente a melhor fonte
para o estabelecimento do indice sanitirio de um
edificio. A percepcdo do ambiente interior pelos
ocupantes do edificio, pode ser de igual modo usada
para descrever o clima interior em termos de cheiros,
da percepcao de ar seco, de temperaturas elevadas,
elc. O problema reside deste modo, na possibilidade
de se estabelecer uma estimativa imparcial da
prevaléncia dos sintomas e das percepgdes ambien-
tais com boa reprodutibilidade da prevaléncia dos
sintomas e das percepgdes ambientais com boa
reprodutibilidade.

* Prof. Associado da Universidade de Evora, Instituto de
Anatomia de Coimbra e colab. do Institutc Nacional de
Salde

A normalizacao da informagdo recolhida dos
ocupantes dos edificios da possibilidade de estabe-
lecer comparagbes entre amostras de diferentes
populagdes e comparar o0s resultados de diferentes
estudos. Os questionarios directos («Self-administra-
ted») constituem um meio simples, barato e econo-
micamente rentavel para se obter aquela informacao,
aléem de gue demonstrou ja produzir estimativas
satisfatorias dos Sintomas dos Edificios Insalubres
(SEl), evitando-se, deste modo, a potencial influéncia
de um entrevistador . A necessidade de desenvol-
ver um questionario normalizado sobre o SEl foi ja
uma necessidade apresentada em reunides interna-
cionais, como em Estocolmo, em 1988 &, ou em
Toronto, em 1990 . Este trabalho procura descrever
a experiéncia sueca (Orebro Medical Center) no
campo da Medicina Experimental e divulgar ainda a
experiéncia de alguns estudos ja efectuados.

A estrutura do questionario

Ao criar-se um questionario € essencial definir o
objecto de estudo. Um questiondrio basico, como
instrumento pratico para estudar o clima interior de
edificios, é naturalmente diferente de um questionario
concebido para observar os efeilos imediatos na
sequéncia da alteracao de determinados pardmetros
ambientais, ou de um questionario especificamente
elaborado para identificar certas doencas num grupo
de pessoas.

O questicnario descrito neste trabalho baseia-se
em recomendacdes feitas pela OMS em 1984 ' e na
tentativa anterior levada a cabo pelo Dr. Kjell
Andersson em 1986 9.

Essa primeira tentativa foi orientada fundamental-
mente para locais de trabalhe, tendo sido ainda
criadas outras versdes para edificios residenciais e
para escolas. O estudo gue se pretende efectuar
constitui uma experiéncia inédita pois vai permitir
adaptar o inquérito do Dr. Andersson, dos locais de
trabalho, ao ambiente hospitalar.
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O principio basico usado na compilagdo do
questionario foi o de criar um modelo simples e curto,
com perguntas objectivas e reproduziveis. Em todos
0s questionarios, quer para os ambientes de trabalho,
quer para os edificios residenciais, quer para as
escolas, foi elaborado um nicleo de perguntas
comuns, de modo a tornar possivel uma cera
comparacao entre eles. E um tipo de orientagao que
podera ser também levada em consideracdo, em
Portugal, na elaboragao de futuros questionarios.
Para cada tipo de ambiente foram, contudo formula-
das perguntas especificas, como & o caso dos locais
de trabalho onde eram postas questées, como por
exemplo, o aspecto estimulador do trabalho, a
saturacao posta pela sobrecarga de trabalho, o apoio
social no local de trabalho, etc.

A adaptacao do inquérito a0 ambiente hospitalar
portugués, numa primeira fase, ira certamente sugerir
modificagdes sobre o tipo de alteragdes especificas
a introduzir nas perguntas do inquérito original do
Dr. K. Andersson (Fig. 1).

O conjunto geral do questionario contém ques-
toes sobre o clima interior, sobre sintomas, relacao
possivel desses sintomas com o ambiente especifico
de trabalho, caracteristicas pesssoais do entrevistado
como a histéria médica ou a histéria familiar de
doencas atdpicas *.

No caso das questoes sobre o ambiente interior,
pergunta-se:

«Foi incomodado nos tltimos 3 meses por algum
dos seguintes factores no local de trabalho?»

— Os factores ambientais incluem, a temperatu-
ra, a qualidade do ar e factores fisicos em geral, como
o ruido e a luminosidade.

— As categorias de respostas possiveis sao:

«8im, com frequéncia» (cada semana), «Sim, as
vezes» e «nunca».

No caso das questdes sobre sintomas pergun-
ta-se: «Durante os Ultimos 3 meses teve alguns
destes sintomas?»

— O conjunte de sintomas inclui sintomas vagos
ou gerais, irritacdc das membranas mucosas e
problemas de pele.

— As categorias de resposta sao as mesmas que
as mencionadas anteriormente.

Em relagdo a cada uma das questdes vistas
anteriormente pergunta-se ainda:

A Fig. 1 reproduz a versdo portuguesa do Inguérito Orebro.
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Acha que os sintomas estao relacionados com o
seu ambiente de trabalho?

O conjunto de questdes escolhidas mostrou ser
0 mais adequado para resolver na pratica os
problemas do ar interior e ainda uma base credivel
para se obterem medidas e indices.

Os factores psicolégicos podem ser de grande
impertancia, especialmente nos locais de trabalho
Contudo, na experiéncia do Dr. K. Andersson (", ndo
sao muito frequentes; as poucas pergunias de
caracter psicosocial do inquérito dos locais de traba-
lho (LT) nao dao uma ideia precisa do clima
psicosocial nesses locais e sdo formuladas para dar
unicamente uma indicacao dado que existe um outro
questionario na Suécia especialmenie dedicado a
salide ocupacional "%

Como as dimensoes das populagdes nos edificios
estudados € relativamente pequena (escritdrios,
centros diarios de acolhimento, etc.), verificou-se ser
mais racional agrupar os sintomas em conjunto do
que usar muitas perguntas isoladas para cada
sintoma, como p.e., nariz blogueado, corrimento
nasal ou irritacao nasal.

Por outro lado, perguntas combinadas, como
«Durante os ultimos... meses, teve alguns dos se-
guintes sintormas que na sua opinidc sejam devidos
ao clima interior do seu local de trabalho?», que foi
usada nos primeiros questiondrios, deram por vezes
resultados confusos. Verificou-se que, dividindo a
pergunta em duas partes, se obtinham melhores
resultados.

Nos primeiros questionarios o periodo de tempo
escolhido foi de um més. A razao principal era a de
que, nesse periodo seria possivel usar os guestio-
narios imediatamente a seguir a potenciais ocorrén-
cias sanitarias. Verificou-se por vezes, contudo, que
era necessario eliminar certas pessoas do estudo de-
vido ao absentismo durante o periodo de estudo (fé-
rias, deslocagbes profissionais, periodos de doenca,
etc.). O periodo teve, assim, de ser alterado para 3
meses.

Como na Suécia as condigdes climaticas oscilam
acentuadamente durante o Inverno e o Verao, os
problemas do clima interior sao exagerados nos
periodos mais quentes. Os estudos de clima interior
eram conduzidos, deste modo, de Qutubro a Maio. Os
questionarios suecos, no entanto, utilizados durante
o Verao na Suica e nos Estados Unidos (Salt Lake
City) ' E um ponto a ter em atengao noutros climas.

Como os factores ambientais interiores e os
sintomas escolhidos sdo usuais na populagao, tor-
nou-se necessario verificar se os interrogados
eram afectados por alguns dos factores ambientais
ou se regularmente exibiam alguns dos sintomas.
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Usualmente era analisada s6 ‘a alternativa «Sim,
Nao».

Verificou-se n&o ser necessario perguntar sobre
a intensidade dos sintomas ou dos factores ambien-
tais. Esta exigéncia tornaria a estrutura do questio-
nario mais complicada, dado exigir-se mais uma
dimensao, ao mesmo tempo que contrariava a ideia
basica de um questionario simples e perguntas
curtas.

O procedimento na conducao
do inquérito

A descricao do clima interior é baseada na resposta
directa dos ocupantes. A validade dos resultados
obtidos deste modo é dificil de verificar mas ¢é
usualmente justificada quando é possivel recorrer &
fiabilidade de um teste de recontrole («test-retest»)
A validag&o feita contra o julgamento profissional de
um medico ou de um higienista industrial é uma
alternativa aceitavel, mas uma validagio externa feita
contra medi¢oes fisicas ou outros métodos objectivos
& preferivel. O problema é que, de uma maneira geral
néo existem boas medicdes fisicas para descrever o
clima interior de uma forma compreensiva, especial-
mente quando se tem de descrever a qualidade do ar
ou do cheiro. «Ar seco», significa nao s6 uma
humidade relativamente baixa mas também gases e
particulas emitidas. Na pratica &, por vezes, feita uma
validagdo imensa, isto é no sentido que os gues-
tionarios apontam para alguns factores especificos
do ambiente interno, os quais sao subsequentemente
verificados com medigoes. Nos dltimos anos tem
sido, alias, desenvolvidos métodos muito praticos
para validar numa base colectiva alguns dos sinto-
mas do SEl. Esta neste caso uma técnica dinamar-
quesa para o estudo da estabilidade do filme lacrimal
do olho 1*# e de umna técnica sueca que torna possivel
a sensibilidade da mucosa do nariz '3,

A validade dos sintoras em questao nos primeiros
guestionarios era aferida por comparagao das
respostas do questionario com o julgamento de um
medico. A conformidade era aceitavel para ainflamacao
da membrana mucosa (valer K de 0,5-0,7) mas muito
baixa para sintomas gerais como a fadiga e a dor de
cabega (valor K de 0,3-0,4). A validade externa para
factores de fundo («background»), tal como a dimensao
de um apartamento, mostrava uma elevada correlagio
(r=0.97). A fiabilidade do teste de controlo o habito de
fumar como indicador de vali-dade era elevada, nos
questionarios suecos tanto para os locais de
trabalho como para as habi-tages. A validagao
para a percepgao do ruido contra o ruido, medida por

um sonometro em decibéis, em 74 centros de
acolhimento de dia, mostrou uma correlacdo
positiva ™. Durante as medi¢ées nao se encontravam
criangas nos edificios pelo que o ruido sé poderia
ser alribuido ao sistema de ventilagdo.

A fiabilidade do teste de controlo para as
perguntas nas versoes finais tem valores apre-
sentaveis apresentados apresentados como Valores
Kappa. A media para os factores ambientais em
questionarios residenciais era de 0,58, com uma
amplitude de 0.49-0,70; para os sintomas era de 0,57,
com uma amplitude de 0,40-0,70, num estudo que
envolveu 137 pessoas "%, Valores K ainda de 0,75
correspondiam a uma concordancia excelente para a
maioria dos objectivos, valores entre 0,40 e 0,75
eram classificados de aceitaveis, enquanto valores
mais baixes que 0,40 tinham um significado de fraca
concordancia 18,

Valores de referéncia

Se nao sao apresentadas queixas sobre o clima
interior, pelos ocupantes de um edificio, o ambiente
interior pode serconsiderado saudavel. Existem usual-
mente, contudo, pessoas que se gqueixam de sinto-
mas, 0s quais creem estar relacionados com o clima
interior dos edificios. O problema aqui reside em veri-
ficar se a prevaléncia de queixas e sintomas sao mais
elevadas que o normal. Diferencas baseadas em
sensibilidades individuais, atitudes, um clima psicoso-
cial ou outros factores afectam os resultados do
questionario e do estudo pelo que é importante avaliar
o impacto desses factores sempre que possivel.

A criacao de Valores de Referéncia envolve
variados aspectos politicos. As entidades patronais
ou o0s senhorios mostram-se sempre relutantes em
iniciar investigacoes em areas onde aparentemente
nao existem problemas de clima interior. Quando é
possivel levar a cabo um estudo num edificio
considerado salubre, mostra a experiéncia que é
sempre possivel encontrar problemas reais no clima
interior desses edificios.

Os Valores de Referéncia para a versao final do
Questionarie LT, gue se mostra no Quadro 1,
apresentam os resultados obtidos em 9 edificios
classificados «saudaveis» na Suécia (7 escritérios e
2 escolas). A variabilidade da prevaléncia de sinto-
mas isolados ou de queixas € grande gquando
baseada nos nove edificios, pelo que se torna
necessario alargar esta referéncia de base. Diferen-
¢as em habitos culturais e nacionais tornam ne-
cessario, provavelmente, criar Valores de Referéncia
para cada pais.
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Uma questao geral que importa colocar é se se
torna necessarios Valores de Referéncia diferentes
para ocupacoes diferentes. No questionario sueco
usa-se um so tipo de referéncias.

Valores de Referéncia para habitagdes e escolas
encontram-se igualmente a ser preparados na Suécia
a nivel nacional {'7),

QUADRO |

Efeito das medicoes

Na analise dos resultados do gquestiondrio do estudo
sao usados diferentes parametros de efeitos, tais
como a prevaléncia de sintomas especificos (dores
de cabeca, tosse, etc.), sintomas agrupados (sinto-
mas gerais, inflamagao/irritacao da membrana mu-

PREVALENCIA DE SINTOMAS (%) COM DESVIOS PADRAO (DP) E AMPLITUDE
PARA O QUESTIONARIO DOS LOCAIS DE TRABALHO

Sintomas relacionadas com o Ambiente

""';’:: de DP Amplitude "'3";‘:: de DP Amplitude
Fadiga 10 7,0 (4-21) 6 62 (0-17)
Sensacao ) 5 54 (0-17) 4 53 (0-17)
Dor de Cabeca 5 44 (0-11) 4 3.4 (0-10)
Nausea/Vertigens 1 1.4 (0- 3) 1 1.1 (0- 3)
Dificuldade de Concentragao 2 3,4 0-10) 2 3,4 (0-10)
Olhos inflamados 6 5.4 (0-14) 5 5,2 (0-14)
Nariz inflamado 9 3.3 (0-14) 5 5,2 (0-14)
grganta rouca 5 32 &J_'a) 4 2,6 (0- 7)
Tosse 3 4.1 (0-10) 2 2.6 (0- 7)
Pele da face seca 5 4.0 (0-14) 2 “ 3,6 (0,10)
Orelha escamosa 6 2.8 (0-14) 2 2,0 (0- 4)
Maos secas; Pele vermelha 4 2.8 (0- 5) 2 2.0 (0- 5)

cosa, problemas de pele), de diferentes indices
(indice de sintomas de edificios) e medidas (ntimero
meédio de sintomas por pessoa, etc.). A andlise do
padrao dos sintomas € uma outra técnica j& consa-
grada na literatura neuropsicoldgica. O uso de alguns
dos parametros mencionados serao analisados a
frente; contudo, de um ponto de vista geral nenhum
deles se destaca como mais relevante.

A estratégia do estudo

Torna-se necessdrio o maijor cuidado na avaliagao
dos problemas do clima interior nas situagoes em que
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0s ocupantes se encontram desorientados e onde
nao existe possibilidade de uma comunicacao efec-
tiva. E por isso da maior importancia utilizar-se o
questionario com o maior cuidado, de maneira a ndo
incluir no estudo grande nimero de excluidos ou
exageros de informacgdo. Informar e motivar os
ocupantes é da maior importancia, do mesmo modo
que as pessoas financeiramente responsaveis pelos
edificios. A confidencialidade é outro aspecto a levar
em conta. E igualmente importante nao atrasar
desnecessariamente a publicacdo dos resultados,
especialmente se estd planeado um estudo de
catamnese. Um ponto crucial a ter em mente é o de
se iniciar todo o processo pela adrea de interesses
revelada pelos ocupantes.
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E igualmente fundamental apresentar os resulta-
dos de maneira clara e facilmente compreensivel
como, por exemplo, através de graficos que mostram
a prevaléncia dos nimeros para os factores ambien-
tais ou para os sintomas. Estes gréficos devem incluir
os Valores de Referéncia.

Esta técnica que corresponde a uma analise de
um modelo/padrao, € um dos mais valiosos argumen-
tos para que as pessoas aceitem o uso dos
guestionarios.

E ainda indispensavel que os questionarios sejam
considerados como parte basica do estudo e comple-
tados por medicoes ou analises de caracter técnico.
O questionario do Dr. Andersson foi inicialmente
concebido como o instrumento basico para avaliar o
clima interior de edificios. Cinco anos de experiéncia
de varios estudos mostraram ser possivel o uso de
questionarios uniformizados/estandardizados nas
seguintes situacoes:

1 — Avaliagdo do clima interior de um edificio ou
de uma amostra de edificios;

2 — Comparacgac do clima interior de outro edifi-
cio ou com resultados de diferentes estudos,
quando o mesmo questionario é utilizado;

3 — Orientagao das recomendagdes técnicas e
das medicoes de exposicao;

4 — Estudos de seguimento na sequéncia de
obras de reparacao.

Em anexo, sao descritos alguns exemplos onde
os Questionarios do Dr. Andersson serviram em
diferentes estudos do clima interior ou como instru-
mento de reconhecida utilidade.

Comentarios criticos aos questionarios

Desde 1983 que. na Suécia o «Industrial Health
Care» (IHC) usa um conjunto uniformizado de
guestionarios. Aproximadamente 10 % da forga labo-
ral daquele pais respondeu aqueles questionarios
pelo menos uma vez. Os dados coligidos pelos inqué-
ritos permitiram a criagdao de manuais de referéncia
com mais de 100 designag¢des oficiais. Foi com base
na experiéncia e na compilagao dos dados daqueles
inquéritos que o Dr. K. Andersson concebeu o Ques-
tionario Orebro que é aqui objecto de apreciagao.
Existe uma variagao no intervalo de amplitude
nos sintomas referidos pelos guestionarios usados
nos estudos do clima interior dos edificios. A
redacgcio das perguntas do Questionario Orebro &
baseada nos questionarios suecos da «/HC» referi-
dos atras, pelo que perguntas do tipo, «Foi alguma
vez incomodado por...?7, ou «Com que regularidade

tem...?, mostravam-se sensiveis aos questionados e
com aceitavel especificidade 7.

A redaccao do questionario proposta em 1990, na
V Conferéncia de Ottawa, propunha uma escala de
frequéncias para um periodo de seis meses e com 5
categorias de resposta: nunca; menos de 1 vez por
més; 1-3 vezes por més; 1-3 vezes por semana;
quase diariamente (.

A experiéncia do Questionario Orebro mostrou
que o periodo de 6 meses era longo, devido as
condigdes climatéricas na Suécia que permitiam
unicamente um periodo de estudo de Margo a Maio,
e diminuiam a utilidade do guestionario consideravel-
mente. As 5 categorias de resposta davam mais
informacao, mas ao mesmo tempo ftornavam a
estrutura dos questionarios consideravelmente mais
compacta o que conduzia a uma taxa de resposta
mais baixa. Na maioria das situagoes praticas torna-
se necessdrio incluir outras categorias na analise
devido ao pequeno numero de questdes.

Para classificar os sintomas como relacionados
com o trabalho ou relacionados com o trabalho ou
relacionados com outros ambientes especificos, ou
nao relacionados com gualquer deles existem duas
possibilidades. A primeira é a de perguntar se os
sintomas desaparecem com o afastamento dos locais
de trabalho, ou do ambiente especifico. A segunda,
a adoptada no Questionario Orebro, é a de perguntar
directamente aos interrogados se eles atribuem os
sinfomas aos locais de trabalho ou ao ambiente
especifico. Na experiéncia do Questionario Orebro
verificou-se que os interrogados tém dificuldade em
responder aquele tipo de perguntas sao usados
habitualmente para quantificarem aproximadamente
o problema da dimensao dos edificios com grandes
problemas de clima interior, 70 a 90 % dos ocupantes
relaciona os sintomas com o clima interior, mas nos
edificios considerados «saudaveis» as percentagens
nao vao além dos 50 %.

Poucos questionarios incluem perguntas sobre a
severidade dos sintomas. A razao principal é que com
a nova dimensdo 0s questionarios afastam-se do
principio de os manter simples e curtos. O Ques-
tionario Orebro adopta como norma agquele principio,
que foi responsavel pela elevada taxa de resposta,
85 %, nos guestionarios enviados por correio nas
areas residenciais.

A utilizagao dos questionarios, como instrumento
de avaliagdo para se obterem elementos e uma
orientagao técnica de investigac¢éo, ou para estudos
de seguimento, exige estabilidade e reprodutibilidade.
Torna-se necessario que as pessoas possam respon-
der aos questionarios varias vezes. E igualmente
importante que nao seja afectada por factores alheios
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a esfera do clima interior. H& que salientar a im-
portancia dos «mass media» nas dreas residenciais.

Numa drea residencial (Exemplo 10) um grupo de
activistas emitiu a opiniao de que uma renovagao feita
com elevados custos tinha falhado. O questionario de
estudo, com 85 % de respostas, mostrou, contudo,
guase o mesmo padrao de respostas que para a area
de referéncia, situacac que se repetiu nove meses
mais tarde.

Se um estudo é feito de maneira correcta e os
interrogados bem informados do propésito do estudo,
a técnica do questionario ndo é afectada pelos «mass
media» ou por factores de desordem.

Uma das preocupacoes da literatura relacionada
com os problemas do clima interior é a desconfianga
em relacao ao exagero de gueixas e aos sintomas em
ambiente com mau clima interior. A experiéncia do
Questionario Orebro contradiz este ponto de vista,
pois a validacao dos esiudos a partir do sistema
«IAC» sueco, mostrou significativamente baixa pre-
valéncia de queixas em ambientes que higienistas
industriais classificavam como ameagadores para a
salide. Uma entrevista de estudo conduzida por um
psicologo de comportamento numa area residencial,
feita antes do guestionario de estudo ter sido feito,
mostrou que muitos residentes, na sua maioria
idosas, dissimulavam comreceio de sofrer incomodos
de uma renovagao.

Um estudo de investigagao sobre a sensibilidade
da membrana mucosa do nariz a histamina, numa
area residencial com uma elevada exposicdo a
poluentes quimicos, mostrou que, mesmo pessoas
negando qualguer problema, tinham as membranas
sensiveis ao teste "3,

E importante analisar os efeitos resultantes de
varios factores individuais (idade, sexo, constituicao
atopica, estatuto profissional, etc.). As vezes, sdo
observadas diferentes correlacbes em locais de
trabalho e em residenciais. Num estudo, marido e
mulher concordavam em 85% acerca do clima
interior, mas as mulheres tinham uma mais elevada
prevaléncia de sintomas, pelo que a concordancia
dos sintomas era menor que 60 %. Nos locais de
trabalho sao, por vezes, observadas grandes diferen-
cas na apreciacao do clima interior entre operarios e
operdrias. Uma explicagao possivel é a de que o tipo
de trabalho e «status» sao diferentes para o homem
e a mulher no mesmao local M,

N. B.: Para ndo sobrecarregar muite o texto, s6 alguns dos
exemplos sao ilustrados em forma grafica.
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Exemplos praticos da experiéncia*

| — Os questionarios como instrumento
de inquisicao

A — Locais de trabalho, escolas e residéncias
Primeiro exemplo

Numa area residencial nos arredores de Estocolmo
constituida em 1979/81, quase logo a seguir a
construc@o, 0s ocupantes comecaram a guelxar-se
da ma qualidade do ar e de efeitos sobre a saude.
Uma vistoria técnica localizou deficiéncias na cons-
trugcao e ventilagao, pelo que vieram a ser feitas obras
de reparacao. No entanto os ocupantes continuaram
a queixar-se. Um Estudo/Questionario preliminar
revelou uma elevada prevaléncia de queixas e de
sintomas, mas nao se conseguiram detectar as
causas.

Em Marco de 1979, 1809 adultos foram interro-
gados pelo Questionario Orebro com uma taxa de
respostas de 84 %. As queixas focam especialmente
a ma qualidade do ar com cheiro desagradavel,
poeira e sujidade. A prevaléncia dos sintomas era
significativa em comparac@o com a drea de referén-
cia. O sintoma mais referido era a irritagao da
membrana mucosa. Uma vistoria técnica revelou que
um dos factores causais mais importantes era a
emissao de vapores de caseina no contetdo dos
revestimentos do pavimento além de insuficiéncias
de ventilacao. Um exame de microscopia electronica
revelou serem as poeiras constituidas por material
téxtil, com particulas de 10 a 30 um de dimensao.

Sequndo exemplo

Numa drea residencial com 120 apartamentos 0s
ocupantes queixavam-se do pavimento escuro de
carvalho e de efeitos sobre a salde. A companhia
proprietaria verificou iguaimente a existéncia do
mesmo problema de coloragédo do pavimento numa
segunda area, mas aqui sem queixas dos moradores.
Foi feito um Questionario/Estudo nas duas areas e
numa terceira como referéncia.

A taxa de resposta do estudo foi de 84 % e
mostra-se na Fig. 2. As duas dreas em estudo tinham
um padrac de sintomas muito semelhante, mas a
primeira area tinha problemas evidentes de clima
interior. Uma vistoria técnica verificou uma muito ma
ventilagao na primeira area. O sistema de ventilacdo
foi reparado imediatamente, tendo esta medida um
bom efeito psicolégico, além de que deixaram de
existir queixas.
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Terceiro exemplo

Numa escola com o pavimento totalmente alcatifado,
tanto os alunos como os professores se queixavam
de mau clima interior. A escola tinha telhados simples
com algumas infiltragbes. O Questionario Orebro
revelou uma elevada prevaléncia de gueixas, como
se mostra na Fig. 3. Contudo, na escola escolhida
como controlo, a prevaléncia de sintomas era semel-
hante, dando-se até o caso de na escola controlo ser
mais elevada a prevaléncia de problemas alérgicos
que do na escola objecto de estudo.

Neste estudo foi possivel comparar o padrao de
resposta dos sintomas dos adultos com o dos alunos
como se mostra na Fig. 3. De uma maneira geral os
estudantes nao referem elevados niveis de irritagao
para as membranas mucosas e para os problemas
cutaneos, mesmo nos casos em gue os adultos
mostram prevaléncias elevadas.

Na andlise do padrac dos factores ambientais e
dos sintomas referidos pelos ocupantes, verificou-se
que o problema principal era a ma ventilacao, pois os
niveis de dioxido de carbono excediam 2500 ppm. As
salas de aula praticamente nao tinham sistema de
ventilacao.

Os resultados deste estudo deram azo a que os
politicos na Suécia desencadeassem uma campa-
nha, a nivel municipal, para renovacdo dos edificios
das escolas, e que fosse reconhecido o valor da
iniciativa pela administragao local.

B — Partes de edificios ou residéncias isoladas

No interior de edificios podem ocorrer grandes dife-
rencas no que respeita ao clima interior. Torna-se,
por isso, necessario seleccionar logicamente partes
dentro de um edificio ou numa &rea vasta, por vezes
diferentes andares, sectores com diferentes sistemas
de ventilagao, diferente localizacdo geogréfica, etc.
Um problema que merece especial cuidado é o
numero relativamente pequeno de pessoas a traba-
lhar em escritérios. Nas escolas pode sempre haver
0 recurso ao interrogatério de estudantes com mais
de 12 anos.

Quarto exemplo

Num edificio construido no inicio dos anos 80
comegaram a surgir queixas frequentes. Diferentes
solugdes foram propostas, mas sem resultado. Foi
inclusivamente conduzido um estude com a primeira
versao do questionario dos locais de trabalho,

simultaneamente com uma vistoria técnica. O padrao
dos sintomas variavam substancialmente nos trés
andares do edificio.

Através da leitura do didric de construgao do
edificio, verificou-se gue as alcatifas foram colocadas
no 1.2 e 2° andares, ainda com 0s pavimentos
humidos, enquanto a colocagao nos 3.°¢e 4.” andares
ja encontrou os pavimentos mais secos. Além disso,
0 3.°e 4. andares nao tinham ocupantes, em parte
devido ao conhecimento que havia dos problemas
nos dois primeiros andares, nac tendo por isso,
havido a possibilidade de fazer o inquérito. Verificou-
-se ao mesmo tempo, tambem através dos diarios de
construcao, que o problema era muito menor na cave
do edificio devido a utilizagao de um tipo diferente de
cimento. A circulagao do ar era, contudo, muitc ma
em todo o edificio,

Quinto exemplo

A area residencial do Primeiro Exemplo tinha 14
blocos com aproximadamente 100 apartamentos. O
resultado do Questionario de Estudo mostrava gran-
des diferencas na prevaléncia de sinfomas entre os
diferentes blocos de apartamento, mesmo gque o
padrao basico de sintomas fosse semelhante. Um
indice sanitario foi criado numa tentativa de gra-
duar a salubridade dos diferentes blocos habitacio-
nais. O Indice era definido como a percentagem de
pessoas que davam uma resposta positiva em, pelo
menos, uma das trés perguntas: sintomas gerais,
irritagao da membrana mucosa e problemas de pele,
mas nas quais o interrogado responsabilizasse o
clima interior.

O padrao de sintomas é semelhanie para as
diferentes areas, mas verifica-se uma diferenca
substancial entre os diferentes blocos de apartamen-
tos. Todas as areas controlo tém indices abaixo de
5 %. Areas acima de 10 % usualmente correspondem
a problemas graves.

C — Estudos epidemiologicos
Sexto exemplo

Numa provincia do norte da Suécia, foram seleccio-
nados 6000 empregados, de todos os locais de
trabalho com mais de dez empregados "7, A taxa de
resposta com o Questionario Orebro foi bastante
elevada (95 %).

Baseados neste estudo de triagem, foram condu-
zidos estudos de controlo de casos aos problemas de
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pele com n=150. Os estudos dos casos controlo
incluiam uma parte clinica e uma parte técnica, tendo
todos os empregados sido clinicamente examinados
por um dermatologista e sujeitos igualmente a um
estudo sociologico sobre a carga psicosocial do
trabalho.

Todos os sintomas do SEl eram mais prevalentes
nas mulheres que nos homens. A fadiga, a sensagao
de peso na cabeca, olhos inflamados, pele seca
facial, dores de cabega, etc., tinham as mais
elevadas prevaléncias atribuiveis ao clima interior.

Sétimo exemplo

Neste momento estda ocorrendo na Suécia uma
avaliagao a nivel nacional como parte do programa
de investigacdo «Conservation of energy in existing
buildings» (ELIB). E utilizada uma versao modificada
do Inquérito Orebro, envolvendo o estudo cerca de
30 000 pessoas, vivendo em 5000 casas selecciona-
das ao acaso.

O estudo do guestiondrio postal é complementa-
do por vistorias técnicas aos locais e por medicoes
da temperatura do ar interior, taxas de ventilacao e
humidade relativa do ar interior, numa subamostra de
1200 casas (B00 casas pequenas e 400 apartamen-
tos). Em 200 casas sao feitas medicdes mais
rigorosas do clima interior, incluindo niveis de
formaldeido e composios orgéanicos volateis. As
medigdes sao do tipo passivo e integrador, conside-
radas simples, econémicas e suficientemente rigoro-
sas para serem utilizadas na avaliacao a escala
nacional &,

O protocolo do estudo esta feito para dar os
valores de prevaléncia relacionados com, carac-
teristicas dos edificios, situagao geogréfica, etc. Vai
dar ao mesmo tempo possibilidade de validar os
aspectos & o estudo das interralagoes entre as
variaveis descrevendo as carateristicas técnicas de
um edificio.

Oitavo exemplo

Na Primavera de 1990 foi conduzida uma entrevista
numa amostra norueguesa sobre a qualidade do
clima interior de suas casas e dos seus locais de
trabalho. Foi utilizado um Questionario Orebro com
algumas perguntas adicionais. A maioria das pessoas
inquiridas, 89 %, mostrou-se satisfeita com o clima
interior das suas casas, enquanto 57 % deu a mesma
opiniao sobre os respectivos locais de trabalho. As
mulheres apresentaram maior numero de queixas
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que os homens, dado que 35 % relacionou o0s
sintomas referidos com o clima interior das suas
casas e 75% com o clima interior dos locais de
trabalho.

A maioria das queixas relacionava-se com aler-
gias, enquanto «ar seco», «ar bafiento» e «ruido»
eram as causas mais frequentes referidas como
factores ambientais. As respostas dos cidadaos
noruegueses guando comparadas com 0s valores
suecos de referéncia do Quadro |, mostra prevalén-
cias mais elevadas de queixas e de sintomas para
os locais de trabalho.

O Questionario de Orebro
como instrumento de correccao
de vistorias técnicas

Recorrendo & informagao obtida através dos ocupan-
tes dos edificios num inquérito, foi possivel utilizar
aquela informacao para orientar de maneira mais
economica e objectiva as vistorias técnicas efectua-
das. A andlise dos graficos dos guestionarios tornou
possivel mutas vezes uma primeira avaliacao das
possiveis causas dos problemas da qualidade de ar
interior. Deste modo, suspeitas do mau funciona-
mento da ventilagao podem ser inferidas através de
uma elevada prevaléncia de sinfomas gerais ou de
queixas de ar viciado, muitas vezes associadas a
queixas de ar seco ou a cheiros desagradaveis.

Se existem emissbes de quimicos, os graficos
ambentais mosirarao uma elevada prevaléncia de
gueixas de cheiros desagradaveis, de ar seco, e por
vezes de ar viciado, combinadas com uma elevada
frequéncia de irritagdo das membranas mucosas de
que é ilustracao o Exemplo 1. Por vezes, existe uma
combinagao de ma ventilacao e da emissdo de
poluentes que dao ao padrao de respostas uma maior
complexidade.

E mesmo possivel, por vezes, descobrir proble-
mas subtis. Num estudo efectuado na Suiga "), num
edificio de escritdrios de muitos andares, verificou-se
a existéncia de problemas especificos de clima
interior. Num dos andares verificava-se contudo uma
maior prevaléncia de problemas de irritacdo dos
olhos e queixas da iluminacao e do fumo do tabaco.
Uma vistoria técnica revelou a existéncia de uma
iluminagdo deficiente nas secretarias de trabalho
aliada a um exagerado brilho dos monitores dos
computadores. Mesmo que a relacdo causa/efeito
seja desconhecida é importante anotar e analisar
cuidadosamente todos os possiveis «sinais» veri-
ficdveis antes de se proceder a esforcos ou medigdes
mais sofisticadas.
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Estudos de seguimento (catamnese)

Um dos principios basicos da estratégia da O.M.S.
antes mencionada "' é o de se acompanhar um dado
problema depois de terem sido tomadas as ne-
cessarias medidas de correcgao para o clima interior.
Os Questionarios Orebro uniformizados tém sido
usados em muitas situagdes praticas, umas vezes
com custos bastante baixos, outras vezes com
custos elevados "),

Nono exemplo

Numa escola primaria, os pais dos alunos e os
funcionarios apresentavam gueixas ha ja muitos anos
sobre a qualidade do clima interior. Uma vistoria
técnica, com algumas medi¢cbes e 0 uso de um
questionario breve, revelou uma ventilagao deficiente
que, contudo, nao explicava a elevada prevaléncia da
iritacdo das membranas mucosas. Os sintomas
gerais diminuiram rapidamente, mas os problemas de
pele persistiram. Observagoes posteriores em duas
ocasioes depois das obras de reparagao revelaram
melhorias mas o edificio ndo foi considerado ainda
completamente salubre.

Décimo exemplo

Numa area residencial do Primeiro Exemplo foram
feitas obras dispendiosas de restauracao para me-
lhorar o clima interior, cerca de 40 000 ddlares por
apartamento. Num dos blocos com aproximada-
mente 100 apartamentos foi mudada a ventilagdo e
feito um estudo alguns meses mais tarde. A melhoria
do ambiente era notdria, mas alguns problemas
basicos persistiram como era o caso dos cheiros e
do po.

Num outro bloco de apartamentos o sistema de
ventilacao foi também mudado, o revestimento de
cimento do soalho retirado e os apartamentos
totalmente remodelados. Alguns meses mais tarde foi
feito um estudo de seguimento que revelou melhoria
do clima interior, 0 que veio a ser confirmado por
outro estudo ainda mais tarde. Alguns dos problemas
persistiram no edificio, especialmente nos aparta-
mentos do rés-do-chdo devido a luminosidade dos
soalhos.

Noutros blocos da mesma area com problemas
em menor escala as obras de remodelagdo inverte-
ram, quer o padrao de sintomas, quer os factores
ambientais que se tornaram semelhantes aos edificios
considerados salubres.
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FIG. 1
CLIMA INTERIOR MM 040 EA Nome
Ambiente de Trabalho |Data
e VERSAO PORTUGUESA || | | " | _1___|‘ Instituigdo/Hospitalar/Companhia

.i 7-11 — | Departamento/Servico

£l 12-21
| _A preencher pelo Inquiri
|
1

x| Este Questiondrio ocupa-se do clima interior do seu ambiente de trabalho e dos possiveis
sintomas que possam estar a afecta-lo

FACTORES BASICOS
‘f 22-23 | Ano de Nascimento 19 |1 | Ocupacgao
24 | Sexo m 1 F2 |Ha quantos anos se encontra no presente
25 | Fuma? sim [ 1 Nao [12 |lugar de trabalho?| 1 | Anos &%
AMBIENTE DE TRABALHO
{ Foi afectado nos Ultimos trés meses por alguns Sim, com Sim, Nunca
2 dos seguintes factores no local de trabalho? frequéncia  algumas
(cada semana) vezes
: () (2) (3)
5 28 | Correntes de ar L] O] O
23 | Temperatura ambiental demasiado elevada [ L] L]
30 | VariagOes da temperatura ambiental O 8, OJ
31 | Temperatura ambiental demasiado baixa [l [ O
32 | Ar bafiento e desagradavel [ i O
33 | Ar seco [ [ O]
34 | Cheiros desagradaveis [ O %
35 | Electricidade estatica, por vezes causando chogues % % ]
36 | Exposicao a fumo de tabaco (fumador passivo)
a7 | Ruido E O E‘}
ss | Luz insuficiente ou provocando encadeamento ou reflexos B % ]
3s | Poeiras e sujidades
CONDICOES DE TRABALHO
Sim, com Sim Nao, Nao,
frequéncia porvezes raramente nunca
= (1) (2) (3) (4]
) 40 | Considera o seu trabalho interessante e estimulante? ] ] ] ]
a1 | Tem muito trabalho para fazer? O] O O ]
5 42 | Tem alguma hipétese de influenciar as suas
comdigOes de trabalho? ] O ] O
43 | Os seus ccolegas ajudam-no nos problemas que
encontram no seu trabalho? ] ] ] ]
Andersson K and Stridh G. The use of Standardized guestionnaires in
building-related illness (BR) and sick buikding syndrome (SBS) surveys,
NATO/CCMS Pilot Study on Indoor Air Quality, eds. F. Levy and M. Maroni,
75-80 National Institute of Occupational Health, Oslo, Norway, 1992,
Environment med, Dept. Occ. Med, Orebro, test version 8910/KA/BY © Tradutor: J. J. Amaral-Mendes
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DOENCAS E SINTOMAS/PASSADOS E ACTUAIS

Sim Nao
(1) 2)
1 | Teve algumas vezes problemas asmaticos? O ]
2 | Sofreu, alguma vez de febre dos fenos? L] L]
] 3 | Sofreu alguma vez de eczema? O U
5 4 | Alguem na sua familia sofre de alergias? (p. e. asma, febre
dos fenos, eczema) O O
' SINTOMAS ACTUAIS
Nos ultimos 3 meses teve algum destes sintomas
Se SIM:

Esta convencido que estes
sintomas sao devidos ao
ambiente de trabalho

Sim, Sim, Nao,
frequente as vezes nunca Sim Nao
(1) (2) (3) (1) (2)
56 | Fadiga O [=1 [l [l L]
7-8 | Sensacdo de sonoléncia ] ] il ] (]
s-10 | Dor de cabecga O ] O ] L1
11-12 | Nausea/Tonturas = ] = L] 1]
13-14 | Dificuldade de concentracdo 1 ] O O O
1s5-16 | Prurido, sensacae de ardor
ou irritagao nos olhos L 0 O [ 0
17-18 | Irritagao, corrimento ou bloqueio nariz O [] [ ] ]
1g-20 | Garganta seca e aspera O] [ ] 0 E
21-22 | Tosse O L L O
23-24 | Pele seca ou vermelhidao da face O O] (N O O
25-26 | Prurido e descamacao na cabeca
ou nas orelhas [ O O O O
27-28 | Maos secas, com ardor
ou vermelhidao [ ] O] O [
29.30 | Outros sintomas Cl O ] | ]

COMENTARIOS ADICIONAIS

MUITO OBRIGADO
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FIG. 2
— — — TARGET AREA n=313
SECOND AREA n=152
SYMTOMS Fatigue
(ves, often) % Other Feeling

Hands dry, itching,
red skin Headache

Scaling/itching
scalp or ears

Nausea/
dizziness

Dry or flushed Difficulties
facial skin concentrating
Cough Eye symptoms
Hoarse, dry throat Nasal symptoms

Fante: Andersson, K. et al. 1989
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FIG. 3

WORK ENVIRONMENT — e — TARGET SCHOOL n=362
(often bothered) %

Dustanddit  ______ CONTROL SCHOOL n=220

Light that is dim or causes glare
and/or reflections

Draught

Noise Room temperature too high

80°%

Passive smoking Varying room temperature

Static electricity,

iften causing SRk Room temperature too low

Unpleasant odour Stuffy «bad» air

SYMPTOMS
(ves, often) %

Feeling heavy-headed

Hands dry, itching,
red skin

Headache

Scaling/itching scalp or ears

40%
Nausea/dizziness

Difficulties concentrating

Itching, burning or imritation
Hoarse, dry throat of the eyes

Irritated, stuffy or
runny nose

Fonte: Andersson, K. et al, 1989
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O nucleo de estudos ambientais

do Ministério da Saude

Quatro anos de actividade

J. J. Amaral Mendes MD, PhD (London)*

Por deliberacao do Conselho de Ministros de 8 de
Fevereiro de 1990 foi decidido que «os ministérios
especialmente envolvidos em acgbes em que o
vector ecologico deva ser considerado em simulta-
neo com o0s aspectos econdmicos, comerciais,
energéticos, agricolas ou outros, devem constituir
no seu ambito centros ou nucleos de estudos
ambientais que lhes confiram capacidade de prever
possiveis danos sobre o ambiente e de procurar
solugbes gue permitam evita-los, nas suas acgbes
sectoriais».

Considerando que a construgao de hospitais
podera implicar reflexos na qualidade do ambiente,
de modo a justificar o estudo de impacte ambiental,
o Ministro da Satde por Despacho Ministerial de 26
de Abril de 1990, determinou:

1 — E criado no Ministério da Satide um nicleo de
estudos ambientais, nos termos e para os efei-
tos previstos na deliberacao do conselho de mi-
nistros de 8-2-90, sobre o assunto.

2 — O nucleo é constituido por técnicos da Direc-
¢cao-Geral das Instalagbes e Equipamentos de
‘Salde, que o coordenard, Direccdo-Geral dos

* Professor Associado da Univ. de Evora, do Instituto de Anatomia
Patoldgica da F. M. Coimbra e colab. do Instituto Nacienal de
Satde Dr. Ricardo Jorge.

Cuidados de Saulde Primadrios, Direcgao-Geral
dos Hospitais, Escola Nacional de Saude Publica
e Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.

3 — Ao nucleo compete realizar os estudos neces-
sarios para prever os impactes ambientais re-
sultantes da consiru¢do de hospitais ou outros
empreendimentos a realizar neste Ministério e
propér solucoes gue permitam evitar eveniuais
danos sobre o ambiente.

4 — Para constituirem o referido nucleo sao nomea-
dos o0s seguintes elementos:

« Arquitecto Americo Joao Santos Rodrigues,
chefe de divisao da DGIES.

« Engenheiro Vasco Morais Fonseca, director
de servicos de engenharia sanitaria da DGCSP.

* Arquitecta Maria Cecilia da Silva Costa Car-
doso da Conceicao, técnica superior esta-
giaria da DGH.

« Prof. Doutor Engenheiro Antonio Sarmento
Lobato de Faria, professor da ENSP.

« Prof. Dr. José Jeronimo Amaral Mendes,
Prof. da Univ. de Evora, pelo INSA.

De acordo com o n.° 3 do Despacho do Ministro
da Salde, os elementos do Nucleo de Estudos
Ambientais do Ministério da Salde, que adoptou a
sigla NEA/MS, teve a sua primeira reuniao no dia
4 de Julho de 1990, tendo decidido encontrar a
melhor maneira de atingir os objectivos constantes
do despacho, e apresentar a consideracao superior
um relatorio preliminar para analise da sua actuagao,
definicao do respectivo plano de trabalhos e apre-
sentacao de propostas.
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Logo na primeira reunido do Nucleo de Estudos
Ambientais foi constatada a publicagao do Decreto-
-Lei n.” 186/90, de 6 de Junho, que sujeitava a
«avaliagao dos efeitos de determinados projectos,
publicos e privados no ambiente». Nesse diploma
legal nao eram mencionados, de entre os empreen-
dimentos sujeitos a avaliacao de impacte ambiental,
nem os hospitais, nem quaisquer outros estabele-
cimentos de prestacao de cuidados de salde,
situacao que, na opiniac dos membros do Nucleo,
adquiria certa gravidade dado os efeitos importantes
que estas esfruturas tem sobre a salde do Homem
e 0 equilibrio dos ecossistemas. Este ponto veio a
ser imediatamenie objecto de uma proposta do
plano geral de trabalhos no Relatério. Preliminar
apresentado em 16 de Agosto de 1990 e que na
integra se ftranscreve:

Plano Geral de Trabalhos
1 — Estudo n.° 1

Tipificagao dos empreendimentos cuja realiza-
¢ao ef/ou licenciamento pelo Ministéric da Salde
devera incluir estudos de avaliacao dos seus
efeitos no ambiente.

2 — Estudo n° 2

Definicao dos limites dentro dos quais se de-
vera realizar a avaliacao do impacte ambiental
(AIA).

3 — Estudo n° 3

Previsao dos efeitos ou indirectos, na satde
humana, dos hospitais e outros estabelecimen-
tos prestadores de cuidados de saude.

4 — Estudo n.° 4

«Estabelecimento de solucdes gerais para hospi-
tais e outros estabelecimentos de salde, com
vista a evitar os mais previsiveis e importantes
danos, previamente determinados, para o Am-
biente.

Nota — Dada a importancia cientifica e docu-
mental os quatro Estudos sao reproduzidos na
integra (Anexos |, II, 1l e IV).

5 — Efectivagao das diligéncias indispensaveis a

inclusao dos hospitais e outros estabelecimentos de
prestagac de cuidados de saude no Anexo Il do
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Decreto-lei n.° 186/90, de 6 de Junho. O plano geral
de trabalhos veio a ser aprovado pelo Sr. Ministro
da Saude, no dia 13 de Dezembro de 1990.

A actividade global do NEA/MS

Do dia 4 de Julho de 1990, data da primeira
reunido do Nucleo de Estudos Ambientais, até ao
dia 1 de Julho de 1992, foram efectuadas cerca de
30 reunides de frabalho, tendo sido apresentados
superiormente 13 relatorios formais, a saber:

— Relatério Preliminar — 16 de Agosto de 1930

— 1. Relatdrio — 28 Novembro de 1990

— 2.° Relatério — 15 Janeiro de 1991
(Incluiu parecer sobre o PNPA)

— 3.° Relatério — 30 Janeiro de 1991
(acompanhava o Estudo n.” 1)

— Informagao 18/19 de 16 de Fevereiro

— 4.° Relatdrio — 28 Fevereiro de 1991
(acompanhava o Estudo n.? 2)

— 5.° Relatério— 1 Agosto de 1991
(acompanhava o Estudo n.® 3)

— 6.° Relatério — 10 Agosto de 1991

— 7.7 Relatério — 23 Setembro de 1991

— 8.° Relatério —9 Abril de 1992

— Informacao 52/92 de 12 de Maio

— 9.° Relatdrio— 15 Maio de 1992

— (acompanhava o Estudo n.” 4)

— 10.° Relatério— 30 Junho de 1992

— 11.° Relatdrio — 31 Julho de 1992
(acompanhava o Relatorio Final, plano de
actividades complementares)

Actividades adicionais do Nucleo de Estudos
Ambientais

Paralelamente as atribuigdes que lhe foram inicial-
mente consignadas, foi o Nucleo de Estudos
Ambientais superiormente indigitado para proceder
aos seguintes trabalhos:

a) Parecer sobre o Plano Nacional de Politica
do Ambiente (PNPA), 1991-1995, que foi in-
cluido no Relatério n® 2 de 15 de Janeiro
de 1991. Nao tendo sido possivel a elabo-
racao de um documento conjunto, dado o
curto periodo de tempo disponivel, apresen-
taram-se unicamente as analises que foram
consideradas oportunas e eram subscritas
por dois membros do Nucleo (Amaral Mendes
e Morais da Fonseca). Comprometeu-se, no
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b)

c)

d)

e)

f)

entanto, o Nicleo a elaborar um parecer con-
junto relativo ao PNPA, caso fosse conside-
rado oportuno.

Contribuigdo para a analise do Documento
de trabalho «Plano Nacional de Politica do
Ambiente-Versao 1» de 31 de Dezembro de
1990 — Informagéo n.? 18/91, de 16 de Fe-
vereiro de 1991; dado o seu interesse e im-
portdncia a contribuicdo do Nucleo de Estu
dos Ambientais é reproduzida na integra no
Anexo V.

Proposta de alteracdo do Decreto-Regula-
mentar n.” 38/90, de 27 de Novembro, in-
cluida no Relatério n.” 6, de 6 de Julho de
1991; a proposta visou a alteracdo da redac-
¢ao do n.® 4 do anexo do Decreto Regula-
mentar supra citado, relativo & tipificacao dos
empreendimentos do ambito do Ministério da
satide cujos projectos deverdo incluir estu
dos de avaliagao de impacto ambiental (AIA);
no Anexo VI reproduz-se a alteracao ao De-
creto Regulamentar n.® 38/90 de 27 de No
vembro;

Parecer sobre o «Projecto de Decreto-Lei
que estabelece o regime a gue fica sujeita
a avaliacao de impacte ambiental de projec-
tos, dando cumprimento ao disposto na Di-
rectiva n.” 85/337/CEE, do Conselho de 27
de Junho de 1985, que estabelece as nor-
mas relativas a avaliacao dos efeitos de de-
terminados projectos publicos e privados no
ambiente» — Informacgao n.° 52/92 de 12 de
Maio de 1992;

No dia 6 de Novembro de 1991 todos os
elementos do Nicleo de Estudos Ambientais
deslocaram-se numa visita de estudo ao
Novo Hospital da Universidade de Coimbra
(H.U.C.), tendo discutido «in loco», com os
elementos da Administracdo e do Pessoal
Técnico todos os aspectos relacionados com
a gestao do clima interior dos varios sectores
de actividade médica (Enfermarias, Salas de
Operacao, Consultas Externas, etc.) e dos
varios servicos de apoio (Cozinhas, refeitérios,
lavandarias, central térmica), incineradores,
oficinas e tratamento de esgostos); a partir
desta visita 0 Eng.° Otavio Gongalves Lopes,
Director dos Servicos de Instalagdes e Equi-
pamentos passou tambeém a colaborar com
o Nicleo de Estudos Ambientais;
lgualmente em Novembro de 1991, um dos
elementos do Nucleo (Amaral-Mendes) apro
veitou uma sua deslocacao a Inglaterra para
contactar na Universidade de Birmingham o

«Institute of Occupational Health». o Prof.
Malcolm Harrington e o Dr. Len Levy, espe-
cialistas de Salude Ambiental, e de recolher
ainda diversos documentos do «Department
of Health» do Reino Unido para uso do Nu-
cleo de Estudos Ambientais;

Programa de Trabalhos Complementares

Na ultima reuniao de trabalho em Julho de 1992,
os elementos do Nucleo de Estudos Ambientais,
concordaram que, na sequéncia dos Estudos apre-
sentados, da experiéncia adquirida e da numerosa
bibliografia reunida, deveria ser apresentado superi-
ormente um Programa de Accao Complementar,
com base nos varios Projectos e proposias suge-
ridos durante dois anos de trabalho.

Para o Programa de Accao Complementar foi
decidido desenvolver os seguintes pantos:

1 — Elaboracao de um Relatério Sintese dos 4 Es-
tudos para divulgacao:;

2— Proposta para adaptagdo ao portugués dum do-
cumento francés apresentado pelo Eng. Otavio
Lopes («Guide pour la rénovation et la concep-
tion des unités des soins:);

3 — Adaptacdao para portugués do «Questionario
Orebro» para estudo do clima interior de edificios
publicos, utilizado na Escandinavia e para ser
utilizado uma primeira fase nos onze Hospitais
Centrais portugueses;

4 — Estudo de avaliagdo do impacte ambiental com
base num Documento da CEE («Vade Mecum
a utilizar no fornecimento de informagdes am-
bientais relacionadas com planos, programas e
projectos financiados através dos fundos estru-
furais»).

5 — Documento técnico sobre a regulamentacao de
Residuos Sdlidos e Liquidos;

6 — Elaboracdo dum documento sobre a temadtica
do «desfasamento cultural, ou o atraso cultural
duma sociedade e as suas repercussoes no
conceito moderno de Saude Ambiental...»
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Anexo |

ESTUDO N.° 1

Tipificacao dos empreendimentos cuja realizacao e/ou
licenciamento pelo Ministério da Saude devera incluir
estudos de avaliacao dos seus efeitos no ambiente

1. O Relatdrio Preliminar elaborado pelo NEA/MS, em
16 de Agosto de 1990, e que mereceu a concordancia
de S. Exa. o Senhor Ministro da Salude (despacho de
18 de Outubroi de 1990), continha, no seu ponto 4.,
a proposta de que deveriam ser desenvolvidas as
deligéncias indispensaveis a inclusdo dos hospitais
e outros estabelecimentos de prestagéao de cuidados
de saude no Anexo lIl do Decreto-Lei n.° 186/90, de
6 de Junho. Este diploma, como salienta o seu
preambulo, destinou-se a «adoptar principios gerais
de avaliagao do impacte de projectos, publicos ou
privados, no ambiente, com vista a coordenar os
processos da respectiva aprovacao».

Posteriormente & data do Relatério Preliminar
referido foi publicado, no Didrio da Republica, o
Decreto Regulamentar n.° 38/90, de 27 de Novembro,
que regulamenta os aspectos que decorrem do
Decreto-Lei n.? 186/90, de 16 de Junho.

Este Decreto € particularmente importante no
contexto do trabalho do NEA/MS, porgquanto regu-
lamenta, pelo seu Art® 2.°, nimero 2, e anexo
correspondente, o Arligo 7.° do Decreto-Lei referido
acima.

2. O plano geral de trabalhos proposto pelo NEA/
MS e também ja aprovado por despacho de 12 de
Dezembro de 1990, de S. Exa. 0 Senhor Ministro da

salide, previa que o Estudo 1 fosse constituido pela
tipificagao completa dos empreendimentos cujo im-
pacte devera ser avaliado.

E evidente que os estabelecimentos hospitalares
e outros empreendimentos congéneres, quer publicos
quer privados, poderao determinar o surgimento de
efeitos negativos, directos e/ou indirectos, nao so no
que se refere a satide do homem como também na
higiene e saneamento do meio ambiente e do proprio
equilibrio dos ecossistemas e do patrimoénio (natural
efou edificado).

Mantendo embora este principio genérico, con-
vém limitar, por razdes praticas, a obrigatoriedade de
avaliacdo de impacte ambiental (AlA), e consequente
apresentagédo formal de estudo de impacte ambiental
(EIA), aos projectos cujos limites ou dimensoes,
previamente estudados, sejam excedidos, na linha do
determinado pelo Artigo 1.°, nimero 1, do Decreto
Regulamentar n.® 38/90, de 27 de Novembro.

3. Sendo da competéncia dos Orgdos e Servigos
do Ministério da Salde a promogao, orientagao, licen-
ciamento e fiscalizacao dos diversos empreendimen-
tos publicos e privados que tém como objectivo a
prestacao de cuidados de saude, o NEA/MS propde
que os projectos dos empreendimentos, que seguida-
mente se discriminam, sejam sujeitos a disciplina do
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Artigo 7. do Decreto-Lei n.° 186/90, de 6 de Junho, e
dos Artigos 1.° e 2.°, nimero 2, do Decreto Regula-
mentar n.° 38/90, de 27 de Novembro:

a) Hospitais

b) Centros de Salide

c¢) Casas de Saude

d) Estabelecimentos Termais

e) Instituicbes de Investigagdo em Salde

f) Estabelecimentos de Prestacao de Meios Auxi-
liares de Diagnéstico e Terapéutica

g) Laboratdrios.

4. Os projectos de ampliacao, reconstrugao e
beneficiacao de empreendimentos dos tipos referidos
no nimero anterior devem seguir doutrina idéntica &
aplicada para os projectos de construgdo nova, a nao
ser gue a sua diminuta importancia leve a aplicacao
do preceituado no Artigo 2.°, nimeros 4 e 5, do
Decreto-Lei n.° 186/90, de 6 de Junho.
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Anexo |l

ESTUDO N.° 2

Definicao dos limites dentro dos quais se devera
realizar a avaliacao do impacte ambiental (AlIA)

1. Introducao

O plano de trabalhos proposto pelo NEA/MS englo-
bava, como Estudo n° 2, a definicdo dos limites
dentro dos quais se devera realizar a avaliagdo do
impacte ambiental (AlA) dos projectos com impor-
tdncia suficiente para se tornar indispensavel a
elaboragao dum estudo de impacte ambiental (EIA),
projectos que foram assinalados no Estudo n.2 1.
No que respeita ao presente estudo, foram
consideradas trés ordens de limites, a saber:

a) Limites geograficos;
b)  Limites ecoldgicos;
¢) Limites construtivos.

2. Limites geograficos

Os limites geogréficos do EIA, deverao ser em
principio, aqueles que forem definidos conjunta-
mente pelos seguintes critérios:

1.2 critério— Os limites ecoldgicos (ver ponto 3)
272 critério— O interior de um perimetro situado a,
pelo menos, 300 m (trezentos metros)
dos limites construtivos (ver ponto 4)
3.9 critério — Os limites que forem definidos previa-
mente pelo Ministério da Saude, caso
a caso, para projectos cujas carac-

teristicas especificas obriguem a con-
sideracao de limites mais dilatados do
que os resultantes dos critérios ante-
riores.

3. Limites ecolégicos
3.1 Delimitagao lata

Todo o espacgo fisico, superficial, subterrdneo ou
aéreo, susceptivel de conter factores de desiquilibrio
na estrutura do ecossistema e, ou manifestacoes
consequentes sobre ou em o0s componentes do
ambiente biofisico (agua, ar, solo, biota, alimentos,
habitat artificial humano e do ambiente psicosso-
cial (populagao, actividades humanas, quadro so-
cio-econdmico e cultural, paisagem).

3.2 Delimitacao por componentes do ambiente
biofisico
3.2.1 Agua
Superficial — até ao limite da influéncia de resi-
duos liquidos.
Subterranea — até ao limite da influéncia das

aguas de drenagem e dos resi-
duos liquidos infiltrados.
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322 Ar

Até ao limite da influéncia de fumos e gases
insalubres ou incémodos produzidos no estabele-
cimento.

3.2.3 Solo

Até ao limite da influéncia de residuos sdlidos.

3.2.4 Bijota

Até ao limite da influéncia do estabelecimento sobre
factores biéticos importantes pela sua unidade,
necessidade de proteccao, valor patrimonial e relevo
econdémico.

3.2.5 Alimentos

Até ao limite da influéncia do estabelecimento em
produtos alimentares, naturais ou preparados, ou
em actividades de comercializagdo ou consumo
desses produtos.

3.2.6 Habitat artificial humano

Até ao limite da influéncia do estabelecimento nos
edificios adjacentes, nos estabelecimentos comer-
ciais e industriais, nas redes viarias, e outras
infraestruturas e nos espacos habituados.

3.3 Delimitacdo por componentes do ambiente
psicossocial

3.3.1 Populagao

Afeccbes em grupos de risco (criancas, velhos,
profissionais de Saude).

3.3.2 Actividades humanas

Interferéncia em actividades humanas dos varios
sectores econémicos (primdrio, secundario e ter-
ciario).

3.3.83 Quadro sdcio-econdémico e cultural
Alteragcbes nos parametros sécio-econémicos da
populagao afectada pelo estabelecimento e influén-

cia no patriménio cultural identificado ou classi-
ficado. -
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3.3.4 Pajsagem

Até ao limite de influéncia do estabelecimento na
paisagem, seja em dreas protegidas ou em zonas
identificadas como importantes, pelo seu valor
paisagistico ou sensibilidade ecoldgica.

4. Limites construtivos

Considerar-se-do, como limites construtivos, para
além dos que disserem respeito aos edificios que
fazem parte do projecto em aprego, os das seguintes
areas, dentro do perimetro do empreendimento.

a) Edificios de apoio;

b) Anexos;

¢) Estacoes de tratamento de dguas para con-

- sumo humano, de aguas residuais, de residuos
solidos, liguidos e gasosos;

d) Centrais de energia, de calor, de aguecimento,
de ventilagdo, de ar condicionado e quais-
quer outros equipamentos mecanicos e, ou
eléctricos;

e) Vias de circulacéo de viaturas e de pedes.

f) Jardins e outras zonas verdes, naturais ou
artificiais;

g) Outros edificios ou construcbes que, pelas
suas caracteristicas tenham impacte digno
de consideragao.
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Anexo lll

ESTUDO N. 3

Previsao dos efeitos directos ou indirectos, na saude humana, dos
hospitais e outros estabelecimentos prestadores

de cuidados de salde

1. Introducao

O plano de trabalhos proposto pelo NEA/MS,
aprovado superiormente por despacho de S. Exa.
O Ministro da Saude de 1990-12-11, engloba, como
Estudo n.® 3, a previsdo dos efeitos directos e
indirectos sobre a saude do Homem, dos hospitais
e outros empreendimentos a realizar no @mbito do
Ministério da Saude.

Tendo em conta aquele objectivo é feita, neste
estudo, uma analise dos diversos factores a ter em
consideragdc na avaliagdo de impacte ambiental
daqueles estabelecimentos.

Esta analise é apresentada de acordo com a
seguinte itemizacdo:

— Conceitos limiares

— Contexto do presente estudo no ambito legal

— Planificacao, alternativas e exigéncias pro-
gramaticas

— Impacte ambiental nos elementos biofisicos

— Impacte ambiental em Saude

« Ambiente interior
* Residuos hospitalares
« CondicOes psicossociais

2. Conceitos liminares

O NEA/MS tem como objectivo fundamental o
estudo do impacte provocado pelos hospitais nos
elementos do ambiente biofisico. Entendeu, no
entanto, incluir outros aspectos que séao
fundamentais neste contexto.

Na realidade tendo o grupo de trabalho sido
criado por Despacho do Conselho de Ministros de
8 de Fevereiro de 1990 para estudar unicamente
as implicagbes sobre a qualidade ambiental
resultante da construgcdo de hospitais, teve
oportunidade de tomar conhecimento, durante as
discussOes nas sessbes de trabalho, dum assunto
de crescente importancia nos paises da Comunidade
Europeia, os estudos de impacte interior nos
hospitais sobre a Salde («Indoor Environment
Quality»). Saliente-se ainda que todos os diplomas
legais existentes da legislagdo portuguesa péem sé
énfase na proteccdo dos ecossistemas naturais e
sao omissos nos aspectos acima referidos.

Para além dos problemas apontados achou,
também, o NEA/MS que deveria ser alargado o
ambito estritamente biofisico do estudo para mais
dois aspectos extremamente importantes: o0s
residuos hospitalares e as repercussdes
psicossociais da construcdo e funcionamento dos
estabelecimentos de saude.

O NEA/MS, dada a importancia do Impacte
Ambiental Interior dos Hospitais, entende por bem
chamar superiormente a atencéo para um assunto
que ha ja mais de dez anos é objecto de estudo
nos paises do mundo ocidental. Na impossibilidade
de fazer uma revisdo bibliografica sobre o assunto,
referem-se trés documentos essenciais para uma
objectiva informag@o da matéria e da sua ja grande
dimensao. O primeiro documento € da responsa-
bilidade do «Department of Health» do Reino
Unido — «The Control of Substances Hazardous to
Health — Evidence for the Initial Assessment in
Hospitals»!". O segundo corresponde ao «Pilot
Study on Indoor Air Quality — The Implications of
Indoor Air Quality for Modern Society», num «Work-
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shop» da NATO/CCMS, em progresso desde 1989 1.
O terceiro corresponde ao Congresso, realizado em
Lisboa em 1990, sobre «Indoor Air Quality and
Ventilation» ). Refira-se que o termo «Air» é usado
na lingua inglesa também como sinénimo de
«Espaco».

Existe assim nos hospitais, além do impacte
externo sobre o ambiente circundante, o impacte
interior sobre a comunidade que ai trabalha. Aquela
comunidade € composta, para além dos profissio-
nais de saude (médicos e enfermeiros), pelo pessoal
adminisirativo e também pelo nimerc consideravel
de pessoas da comunidade exterior que tem de se
deslocar aos hospitais (os doentes, como elementos
da comunidade exterior, os visitantes, os fornece-
dores habituais, os alunos de medicina e de
enfermagem, etc.).

Dado gue muito brevemente, no més de Agosto,
se vai realizar em Oslo, na Noruega, a reuniao do
«Workshop» da NATO/CCMS dedicada a «Epide-
miology and Medical Management of Building Re-
lated Complains and llinesses» ™, e da qual um dos
elementos do NEA/MS é participante, espera-se
que, com base nas conclustes daquela importante
reunido, seja possivel incluir no préximo estudo um
projecto de estudo no ambito do Ministério da
Saude relacionado com o Impacte Interior dos
Hospitais sobre a Salde.

EIA— QUADRO COMPARATIVO

A problematica dos residuos hospitalares cons-
fitui um assunto de primeiro plano no que toca ao
impacte sobre a salde nao s6 no espago proximo
das unidades hospitalares como no modo em que
é feito o transporte para os seus destinos finais e
localizacdo destes, aqui com mais lata incidéncia
no meio ambiente.

A realizagdo de um empreendimento de pres-
tagao de cuidados de salde nao tem implicagoes
somente de natureza biofisica, apresentando ou
podendo apresentar tsmbém consequéncias de in-
dole psicossocial sobre os individuos e a comunidade -
existentes na area de influéncia da obra.

3. Contexto do presente estudo
no ambito legal

De uma forma estrita, o EIA (Estudo de Impacte
Ambiental) com que temos que nos preoccupar
deveria reportar-se apenas aos projectos constantes
do Anexo Il ao Decreto-Lei n." 1B6/90, de 6 de
Junho, e, consequentemente, cumprir as exigéncias
determinadas no nimero 2 do artigo 2.° do Decreto
Regulamentar n.? 38//90, de 27 de Novembro.
No entanto, dada a evidente correlacac entre
0s aspectos enumerados neste Ultimo diploma e a
relagdo das especificacoes figurando no anexo |l

Decreto-Lein.® 186/90, de 6 de Junho (N.23doat.2 3.2
e Anexo Il)

Decreto Reg. n.® 38/90, de 27 de Novembro
N.22 do art.© 2.9)

Descrigao do projecto

Localizagdo, descricao e caracteristicas funcionais
do projecto

Esbogo de alternativas

Nao figura qualquer exigéncia

Descricao dos elementos do ambiente susceptiveis
de serem afectados

Nao figura explicitamente qualquer exigéncia, embora
se possa deduzir indirectamente

Descricao dos efeitos no ambiente

Incidéncia sobre o sistema de drenagem, etc.

Incidéncia da emissao de residuos ou efluentes, etc.

£

Factores de desiquilibrio na estrutura do ecossistema

4

Resumo nao técnico das informacdes transmitidas Nao figura qualquer exigéncia

3

Resumo das eventuais dificuldades Nao figura qualquer exigéncia

Nao figura qualquer exigéncia Medidas mitigadoras das incidéncias negativas sobre

0 ambiente.
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do Decreto-Lei n.® 186/90, conjugada com a
importancia destas especificacdes no ambito da
CEE, & da maior prudéncia nao limitar o Estudo n.2
3 ao simples cumprimento da relagao de aspectos
contida no Decreto Regulamentar mas sim conjuga-
los com as especificagdes do Decreto-Lei, visto
estas constituirem a base essencial de todo o EIA,
quaisquer que sejam a grandeza e a dimensao dos
projecios.

O Quadro anexo faz uma breve tentativa de
exprimir a correlacao acima apresentada e mostra
claramente a importancia da indicacdo, nos EIA,
dos «elementos do ambiente susceptiveis de serem
consideravelmente afectados pelo projecto» e das
alternativas consideradas ao projecto apresentado
assim como da qualidade de informacdo e das
dificuldades encontradas na sua compilagao.

Assim, parece ser pacifico que a melhor solugéo
para o equacionamento da previsdo dos efeitos dos
empreendimentos que nos preocupam, sobre o
ambiente e o Homem, passa por uma tentativa de
conciliagao entre a letra do disposto no Decreto
Regulamentar e o espirito do que determina o
Decreto-Lei, sem esguecer gue este mesmo espirito
é o gue informa a Directiva da CEE sobre a matéria.

A melhor solucao parece ser a de exigir aos
projectos um nivel de desenvolvimento muito mais
apontado para a defesa do ambiente e da saude
do gue & habitual fazer-se, conseguindo, assim, de
uma forma simples, dar resposta as exigéncias
legais e sera sob esta dtica que o estudo n.° 4 vai
ser desenvolvido.

4. Planificacao, alternativas
e exigéncias programaticas

4.1 Planificacao

Aspectos que deverdo ser tidos em conta no
planeamento e programagdo de hospitais ou esta-
belecimentos de prestacdo de cuidados de saude,
com vista a proteccdo do ambiente e satde do
homem:

— Localizacao.

— Planeamento existente: tendéncias da expan-
sao urbana.

— Actividades ruidosas: sua expanséo; proximi-
dade de aeroportos ou de zonas de trafego
aéreo.

(") Desp.n.?16/90, de 11 de Julho.

— Redes viarias e fluxos de transito: niveis
de ruido de frafego rodo e ferrovidrio.

— Infraestruturas de aguas, esgotos e electrici-
dade existentes e necessarias.

— Ventos dominantes.

— Natureza dos solos: reconhecimento geotéc-
nico e hidrogeoldgico.

— indices admissiveis de ocupagdo do solo: drea
necessaria a instalacao.

— Acessos.

— Implantagao e orientag&o geral mais favoraveis.
— Interferéncias urbanas e na paisagem: inte-
gragao urbana e proteccao das vistas.

— Perturbagdes gerais no ambiente: protecgao
da natureza.

— Emissao e tratamento de residuos sélidos:
quantidades previstas e sua natureza: destino
final dos lixos.

— Emissao e tratamento de aguas residuais: re-
des de saneamento, estacoes de fratamento
e destino final dos esgotos.

— Tratamento dos espagos exteriores: arboriza-
¢ao, zonas verdes, arruamentos e estaciona-
mento de viaturas; mobiliario urbano.

— Estes conceitos serao desenvolvidos nos ca-
pitulos seguintes (5 e 6).

4.2 Normativa para a elaboragao de projectos
Definicao de regras sobre:

— Tratamento da agua de consumo (fisico, qui-
mico, biolégico e microbiolégico) de acordo
com as respectivas utilizagoes.

— Redes de aguas pluviais e de aguas residuais
domesticas — sistemas separativos.

— Desinfeccao de aguas residuais infectadas.

— Tratamento de aguas residuais gordurosas.

— Arrefecimento de aguas residuais quentes.

— Niveis de iluminacao, natural e arfificial, dos
espacos interiores.

— Instalacao de Centrais Térmicas, Incinera-
¢gGes, Cozinhas e Lavandarias.

— Natureza dos combustiveis e seu armazena-
mento e distribuicao.

— Emissao de fumos (altura de chaminés) e
seu tratamento (aditivos e despoeiradores).

— Sistemas de aquecimento, ar condicionado
e ventilagdo dos espagos interiores, de
acordo com as condigoes de ambiente e de
higienizagdo requeridas.

— Triagem na origem dos residuos sdlidos, com
separac¢ao entre residuos contaminados e
nao contaminados.
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— Incineragao de residuos contaminados (Grupo
A) (")

— Tratamento e remogao de residuos ndo con-
taminados (Grupo B) (*)

— Tratamento de residuos radioactivos.

— Triagem (na origem) de roupas infectadas e
seu tratamento separado.

— Armazenagem e distribuicdo de gases medici-
nais.

— Gestao de energia e sistemas de recuperacao
de matéria e energia.

4.3 Importancia dos EIA nos projectos

Os projectos em questdo deverdo reflectir os efeitos
dos EIA que os informam, devendo estes, para
tanto, ter em conta especificamente, para além do
que € exigido no n.2 2 do art.? 2.2 do Dec. Reg.
n.? 38/90, de 27 de Novembro, os seguintes
aspectos:

— Planeamento e satisfacdo das exigéncias
programaticas do projecto.

— Normativa adoptada e medidas alternativas
propostas com vista a eliminar as conse-
quéncias para o ambiente. Insercao do EIA
no projecto e complementarizacao dos estu-
dos nesse sentido.

— Descricao dos elementos do ambiente relati-
vamente aos quais foi dada especial aten-
c¢ao na elaboragao do projecto e/ou que sao
susceptiveis de virem a ser afectados (clima
interior e exterior, paisagem e solo, fauna e
flora, recursos hidricos, atmosfera e patri-
maonio cultural).

5. Impacte ambiental nos elementos
biofisicos

5.1 Clima exterior

A influéncia do clima exterior nos empreendimentos
avalia-se mediante a consideragao de frés situagdes
bem distintas:

— Condicoes macroclimaticas naturais.
— Condigbes microclimaticas naturais.
— Condicdes climaticas antrdpicas.

Nas condi¢bes climaticas englobam-se nao s6

0s parametros geograficos classicos, como a tem-
peratura, a humidade, a precipitagao, a insolacao,
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mas também os relativos as catastrofes, de que sao
exemplos os sismos, as erupgdes vulcanicas, os
raios, os abatimentos de terras, as secas, as
cheias.

Segue-se uma sugestdao de indice de alguns
factores de maior relevo, para cada um dos guais
conviria efectuar uma analise mais detalhada:

— Susceptibilidade a catastrofes:

— Sismos

— Erupcbes vulcénicas

— Abatimentos de terras

— Secas e cheias

— Temporais: ventos e raios

2. Condigées microclimdticas naturais

— Modificagdes significativas dos parametros
macroclimdticos: causas e efeitos:

— Chuva e humidade de penetragéo nos edi-
ficios.

— Eventualidade de queda de neve e de
congelacdo das aguas.

— Penetracao solar directa

3. Condigbes climdticas antrdpicas

— Modificages significativas dos parametros
climaticos naturais:

— Poluentes do ar

— Particulas em suspensao
— Oxidos de enxofre

— Oxidos de azoto

— Hidrocarboneios

— Oxidos de carbono

— Oxidantes fotoguimicos
— Chumbo

— Ruidos e vibragées:

— Trafego aéreo

— Trafego automovel

— Trafego ferroviario

— Estabelecimentos industriais e comerciais

— Reparacoes em estradas e outras vias de
comunicacgao

5.2 Paisagem e solo
Paisagem e solo sao dois importantes valores a

considerar, por vezes de forma interligada, na
avaliacdo do impacte ambiental.
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1. Paisagem

— Valores estéticos e culturais da paisagem en-
volvente: inter-relacdbes com o empreendi-
mento; zonas ambientalmente sensiveis.

— Recursos paisagisticos necessarios para recreio
activo e passivo dos utentes: inventariago,
classificagdo e possivel valorizacao.

— Proteccao do empreendimento pela paisa-
gem: areas verdes naturais e artificiais; bar-
reiras vivas de defesa contra o ruido e a
poluigdo atmosférica: areas reguladoras cli-
maticas.

— Conservagao dos recursos naturais pela inte-
ractividade entre os empreendimentos (e seus
utentes) e as zonas de paisagem envolven-
tes: biotipos mais relevantes; dreas protegi-
das.

2. Sole

— Aptidao do solo onde se implatara o empreen-
dimento: riscos de erosdo e escorregamento.

— Constituicdo do solo: possibilidades de ema-
nacoes e de irradiagdo jonizante.

— Morfologia da superficie, antes e depois da
realizacdo do empreendimento.

— Utilizacao do solo, actual e prevista em pla-
neamento legalmente aprovado, e sua inter-
ligagao com o empreendimento.

5.3 Fauna e flora

Este capitulo nao pode ser considerado completa-
mente separado do anterior, que referia a paisagem
e, dentro desta, as zonas ambientavelmente
sensiveis e os bidtipos mais relevantes. Como é
evidente, a consideragcao destes locais,
geograficamente bem definidos, implica a incluséao
da fauna e da flora que os caracterizam.

Existam ou nao areas classificadas, € indis-
pensavel ter conhecimento das espécies naturais
e vegetais predominantes na zona do
empreendimento e das possiveis implicacdes de
tais espécies na saude:

Fauna — invertebrados, peixes, répteis, aves e
mamiferos.
Flora — vegetac@o aqudtica e terrestre.
E particularmente importante a presenca de
condicoes de sobrevivéncia de vectores de doenca

e pragas, em especial ratos, mosquitos, moscas,
cogumelos venenosos e outros seres vivos
incomodos ou perigosos.

5.4 Recursos hidricos

Os pontos capitais a equacionar na avaliagao do
impacte ambiental dos empreendimentos, no capitulo
dos recursos hidricos, sdo os seguintes:

— Recursos hidricos existentes, naturais e ar-
tificialmente criados (p. ex. albufeiras). inven-
tariacao geral.

— Localizacdo e quantificagao dos recursos mais
mais relevantes.

— Qualidade da agua.

— Utilizagdes dos recursos hidricos com mais
importancia.

Para cada um destes pontos, a verificagao do
impacte pode ser feita em relagao as caracteristicas
a seguir indicadas com mais pormenor.

1. Recursos hidricos existentes

— Agua doce, superficial e subterranea:

— Cursos de agua
— Lagos, lagoas e albufeiras
— Lencol freatico

— Agua salgada:

— Areas confinadas
— Aguas marinhas, costeiras e profundas

2. Localizacao e quantificagao

— Cartografia em escala apropriada:

— Bacias hidrograficas
— Contornos de areas confinadas
— Lengol freatico: emergéncias

— Caudais de aguas correntes

— Volumes de aguas paradas

— Meédias mensais
— Maximos e minimos

3. Qualidade da dgua
Parametros a extrair do Decreto-Lei n.2 74/90,

de 7 de Margo, sobre aas normas de qualidade da
agua.
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4. Ulilizagao dos recursos hidricos

— Abastecimento de agua para consumo hu-
mano.

— Utilizagao recreativa: banho, lazer.

— Abastecimento de agua para fins terapéu-
ticos, com ou sem ingestao.

— Utilizagdo agricola: rega, pecudria, outros
fins.

— Ulilizagao industrial.

— Producao de hidroelectricidade.

— Aquacultura.

5.5 Atmosfera

Ver «Condigbes climaticas atmosféricas» em 5.1
Clima exterior.

5.6 Patrimonio cultural

1. Considerar as disposigoes previstas em diplo-
mas legais e outros diplomas relevantes existen-
tes e, designadamente:

— Lei de Bases do Ambiente.

— Planos Regionais de Ordenamento do Ter-
ritério.

— Planos Directores Municipais.

— Qutros diplomas ou documentos com influén-
cia na intervencao urbanistica e de protecgao
e conservagao do patrimonio (natural efou
edificado).

2. Inventariagdo

— Centros arqueoldgicos.

— Centros histéricos (em areas urbanas e ru-
rais).

— Paisagens primitivas naturais notdveis.

— Edificios e conjuntos monumentais.

— Patriménio historico cultural (natural e cons-
truido):

— Classificado
— Interesse Publico
— Cuja classificacdo deve ser proposta

— Usos e costumes locais.

— Reservas ecologicas.

— Reservas agricolas, sftios e paisagens que
estejam sujeitos a estatutos especiais de
conservagao.
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3. Prevengao contra:

— Construgdes

— Implantagé@o de construgdes e infraestruturas
viarias.

— Estruras diversas
que pela:

— Localizagao
— Dimensao
— Silhueta
— Volume
— Cor

determinam impacte viclento na paisagem pré-exis-
tente, e alterem, degradem, ou exercam pressao
sobre a paisagem/patriménio.

6. Impacte ambiental em salde
6.1 Impacte do ambiente interior dos hospitais

Factores que podem ter efeito sobre a salde da
comunidade hospitalar (pessoal médico e adminis-
trativo) e sobre a comunidade externa com ligagao
ao hospital (doentes, visitantes, fornecedores, alu-
nos, etc.).

1. Qualidade do ar e padrées de ventilagdo

a) Taxas de Ventilacao;

b) Temperatura;

c¢) Humidade relativa;

d) Auséncia de fibras de asbesto;

e) Muito baixos niveis de formaldeido;

f) Niveis aceitaveis de compostos orgénicos
volateis (VOC) a partir do mobiliario, pinturas,
cortinados, revestimento das paredes, etc.;

g) Manutencao das canalizacoes, filtros e fan-
ques de armazenagem.

2. Consideragées especiais em relagdo a propaga-
cdo de doencas infecciosas e do foro alérgico

a) Isolamento de doentes infectados em quartos
com um fluxo de ar negativo. Proteccac do
pessoal hospitalar com especial énfase nas
doencas com disseminagdo aérea;
Monitorizagédo do pessoal hospitalar, periodi-
camente, para se assegurar que nac foram
infectados;

Proteccao dos doentes na sequéncia da des-
truicBo da medula 6ssea, dos enxerfos de
medula ¢ssea e dos enxertos de osso orto-
pédicos.

Uso de plasticos isoladores;

b

C
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d) Especial proteccao nas areas de enfermarias
de queimados, nac s6 devido a prevencao de
infecgdes, mas também de incéndios, devido
ao uso de plasticos isoladores e outro ma-
terial combustivel.

Protecgéo do pessoal hospitalar por imuniza-
¢éo, sobretudo nas doencas de grande risco,
como a hepatite B, e com outras virosas;
) Medidas espaciais em relagao ao isolamento
de doentes com SIDA;

Controlo do pessoal hospitalar em relacao ao
problema das alergias de contacto e respi-
ratérias.

e

—_—

—

g

Risco de drogas e medicamentos ():

a) Medicamentos administrativos por aerosdis;

b) Medicamentos administrados por via paren-
tal;

c) Medicamentos aplicados (cremes, pomadas)
na pele;

d) Uso de radiosotopos;

Riscos de explosdo e incéndio:

a) Eter;

b) Outros compostos, em especial solventes or-
ganicos;

¢) Despejos de solventes inflamaveis e material
infectado pelas pias e pelas sanitas.

Despejo dos residuos hospitalares (**):

a) Pensos, seringas, material com sangue e
pus;

b) Medicamentos toxicos;

c) Material e residuos radioactivos.

Riscos especiais postos pela roupa suja das ca-
mas, toalhas, vestudrio das salas de operagoes
e vestuario de servico em geral

Riscos das salas de esterilizacao

a) Oxido de etileno;
b) Autoclaves e estufas;
¢) Risco de Queimaduras.

Nao sao considerados os efeilos devido & acgao terapéutica de
medicamentos.

De um ponto de vista como factores que podem ter efeitos sobre
a salide (Veja-se também o pardgrafo 6.2).

8. Fumar

a) Doentes;

b) Pessoal Hospitalar;

c) Visitantes;

d) Perigo de explostes e incéndios;

e) Risco especial de gases ou compostos irri-
tantes para o foro pneumatoldgico.

9. Salas de operacoes

Gases anestésicos, seus niveis e correcto
funcionamento da exaustao.

10. Servigos de imagiologia

a) Protecgao radioldgica do pessoal médico e
auxiliar;
b) Acidentes nas cémaras escuras.

11. Laboratérios

a) Inalagao por solventos orgéanicos (manuten-
cao de uma boa ventilagao);
b) Contacto dérmico com toxicos.

6.2 Residuos hospitalares
6.2.1 Condicoes gerais

Catalogados como residuos perigosos, os hos-
pitalares tém ainda a acrescida nefasta particula-
ridade de serem infecciosos (7). Assim, o problema
do seu impacte ambiental devera ser encarada
segundo trés perspectivas:

a) Impacte no meio ambiente circundante;

b) Higiene exemplar no ambiente interno;

¢) Minimizacdo do desperdicio de mateérias ou
materiais.

Importa que cada uma delas seja conveniente-
mente estudada, tendo em atengado 0s seguintes
principios ou orientagbes gerais:

a) Impacte no meio ambiente circundante, vi-
sando a proteccdao do patriménio nacional,
através da luta contra a degradagao do meio
natural {ar e solo) e poluicao dos recursos
hidricos;

Higiene do ambiente interno, visando uma
gestao dos residuos de modo a evitar a con-
taminagao interior dos estabelecimentos e a
garantir as regras gerais de salubridade;

b
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A colecta ou recolha intra-hospitalar tem impor-
tancia decisiva em todo o processo, em qualquer
das suas trés fases — triagem, transporte e armaze-
namento —e devera ser programada segundo o
critério basico da separacao entre:

— residuos nao contaminados;
— residuos contaminados.

c) Desperdicios de matérias ou materiais (pers-.

pectiva econémica), tendo em vista que deverao
ser considerados nao tanto como materiais a
abandonar, mas mais como potenciais fontes
de matéria-prima e de produtos com valor
comercial.

Devera objectivar-se que os residuos sejam
integrados num circuito econémico: se mal geridos,
ocasionam despesas suplementares; se bem geri-
dos, poderao permitir, nao s¢ a diminuicao das
despesas inerentes a propria gestdo, mas ainda a
reducdo do seu impacte ambiental negativo.

6.2.2 Estudos de impacte ambiental

Os estudos de impacte ambiental constituirdao uma
natural consequéncia dos programas previamente
estabelecidos de gestac de residuos compativeis
com a higiene hospitalar,

Assim, estabelecidos os principios técnicos a
que deve obedecer um programa de gestao de
residuos, ficardo caracterizados os parametros que
devem orientar os Estudos de Impacte Ambiental,
ou seja, os parameiros com incidéncia relevante na
salide humana e no meio ambiente.

Tais estudos deverao, desde logo, procurar
identificar as seguintes duas fases:

a) conhecimento dos fluxos de producao e iden-

tificagdo dos residuos;
b) identificacdo dos circuitos de recolha.

6.2.2.1 Quantidade e qualidade dos residuos
Parametros directamente relacionados com a gran-

deza e natureza da unidade de satide e com o grau
de utilizagdo de objectos de uso dnico.

A — Residuos sdlidos

Estes residos sao classificados quanto a sua
proveniéncia e quanio a sua perigosidade.
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A, — Quanto a proveniéncia

a) residuos especificamente ligados a actividade
hospitalar:

— de intervengao terapéutica: pensos, objectos
metélicos ou plasicos de uso unico (agulhas,
bisturis, seringas, luvas, mascaras, sondas,
eic.);

— anatomicos, provenientes principalmente dos
servicos de cirurgia, obstefcricia e patologia
(fetos, plancetas, residuos de salas de ope-
racbes, etc.);

— de laboratérios de radiologia, de quimica, ou
de microbiologia (sais de prata, produtos qui-
micos, peliculas radiograficas inutilizadas, pi-
petas, placas de Petri, provetas de cultura,
cadaveres de animais de experiéncias, etc.

— radioactivos, compreendendo nao sé as em-
balagens de produtos injectados ou utilizados
nos doentes, como também certos reagenies
de laboratdrio; estes residuos estdo subordi-
nados a legislacao especifica;

— ortopédicos (gessos, material de protese, etc.);

— farmacéuticos (medicamentos fora de prazo,
produtos quimicos, embalagens de produtos
farmacéuticos, etc.).

b) residuos dos sectores de restauracao e alo-
jamento, considerados como assimilaveis aos
domésticos, excepcao feita aos contami-
nados:

— de preparacdo de refeigoes (embalagens de
produtos alimentares, restos de preparacgado
de carne e de refeigoes nao utilizadas);

— restos de refeicdes nao totalmente consumi-
das por doentes (consideradas como conta-
minadas);

— objectos de utilizagao pessoal, na restaura-
cao, como loicas, vidros, garrafas, (conside-
rados como contaminados);

— embalagens diversas utilizadas por doentes
(consideradas como contaminadas);

— residuos das operacdes de limpez efectuada
proxima de doentes (considerados como
contaminados).

A,— Quanto a perigosidade
Deve adoptar-se o determinado no Despacho

16/90, publicado no D. R. n.® 192, Il Série de 21-
-08-90.
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B — Residuos liquidos

Segundo a sua proveniéncia, deverdo ser conside-
rados os seguintes efluentes liguidos.

a) dos laboratérios (dguas residuais acidas ou
alcalinas, solventes organicos);
b) da medicina nuclear (aguas residuais conta-
minadas e urinas de doentes em tratamento);
da hemodidlise (aguas residuais da desinfec-
¢ao obrigatéria apés cada sessdo de trata-
mento, contendo desinfectantes como o for-
mol, agua de javel);
d) da imagiologia (4guas residuais com produtos
quimicos utilizados nos banhos de fixagao);
das cozinhas (aguas residuais gordas, de
descasque e limpeza de produtos alimenta-
res);
f) das lavandarias (dguas residuais com deter-
gentes, com microrganismos patogéenicos);
das piscinas de servicos de medicina fisica
e de reabilitacao (aguas guentes com cloro,
bromo, isocianetos);
h) aguas negras (com fezes, urinas);

c

e

g

C — Residuos gasosos

Provenientes, em geral, de instalages de produgao
de dguas quentes, de operagdes de incineracao, de
lavandarias e de servigcos especificos (laboratérios,
esterilizacao com oxido de etileno, utilizagao de gas
radioactivo em medicina nuclear).

Deverdo ser considerados, entre outros:

a) poeiras;

b) oxidos de enxofre;

c) oxidos de azoto;

d) oxidos de carbono;

e) cloro e compostos de cloro;
fi hidrogénio;

g) vapor de &gua;

h) compostos organicos volateis.

6.2.2.2 Identificacdo dos circuitos de recolha

A recolha intra-hospitalar de residuos inclui as
fases de triagem, transporte e armazenamento.

A ponderacdo deste dominio, conjugada com a
que devera ser feita relativamente ao das solucées
adoptadas ou a adoptar para o destino final desses
residuos, identificara a maior ou menor incidéncia
de cada um dos factores de risco para a salde e
para o ambiente.

Importa referir principios ou regras essenciais
a formulacao de programas para os dois dominios
citados.

A — Triagem, ltransporte e armazenamento
A, — Residuos sdlidos

— Devem obrigatoriamente obedecer a distin-
cao entre contaminados e nao contaminados
(Desp. 16/90, de 21/08);

— apos identificagao, fazer-se-a a triagem ou
separacao nos proprios locais de producao;

— tendo em vista o seu transporte, serao acon-
dicionados em sacos ou recipientes fechados
e facilmente identificaveis;

— os percursos de transporte, dos locais de
producao para os de armazenamento, devem
ser estabelecidos de modo a evitar o encontro
entre «limpos» e «sujos»;

— 0 armazenamento de residuos deve prever
0s seguintes locais:

a) local para contaminados destinados a in-
cineracao;

b) local de armazenamento centiral para re-
siduos domesticos;

c) local para residuos radioactivos.

A, — Residuos liguidos

A separacao de efluentes liquidos exige redes
internas de drenagem, proprias, assim como peque-
nas camaras de pré-iratamento.

Em regra, sdo observadas as seguintes condi-
coes:

— os efluentes provenientes das cozinhas de-
verao, antes do seu langcamento na rede
publica, ser sujeitos a decantacao, com vista
a diminuicao dos seus teores em gorduras;

— os efluentes radioactivos terao de ser codi-
ficados e acondicionados, tendo em vista o
seu transporte para o exterior da unidade
hospitalar;

— os efluentes provenientes de laboratérios
que contenham substancias perigosas serao
recolhidos em recipientes hermeticos e tam-
bém convenientemente codificados.

B — Destino final

Trata-se da fase que mais directamente orientara
os estudos de impacte ambiental.
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As boas ou mas condigdoes adoptadas para o
tratamento e destino final dos residuos das unidades
hospitalares determinarao os menores ou maiores
agravos ao meio ambiente circundante.

Em consequéncia, as perspectivas adoptadas
para o dominio em causa, deverao ter em conta
o0 seguinte:

B, — Residuos sdlidos
1) Residuos contaminados

— serao incinerados, quer por incinerador hospi-
talar, quer por incidéncia de outro servico,
publico ou privado; para os aterros sanitarios
suplectivos e de emergéncia, serdo conside-
rados os seus efeitos negativos;

— pelos desiquilibrios que origina no meio am-
biente, em consequéncia da libertagcao de
poeiras, maus odores e gases resultantes de
mas combustdes, o dimensionamento de in-
cineradores deve ser feito na observancia de
parametros criteriosa e correctamente esta-

belecidos.

a) Situagdes a considerar:

a.1 — de caracter mecanico, resultantes da
natureza quimica e abrasiva dos resi-
duos;

a.2 — das condicbes, de combustao, resul-
tantes da composicao heterogénea
dos residuos;

b) Composicao dos residuos:

b.1 — matérias combustiveis (madeiras, plas-
ticos);

b.2 — matérias inertes (vidros, metais);

b.3 — grau de humidade;

c) poder calorifico inferior (P.C.l.), tendo em

conta a natureza dos residuos a incinerar;
d) temperatura de combustao, tendo em conta
a natureza dos residuos a incinerar;
capacidade do incinerador, calculada em fun-
cao do P.C.l. e naoc do seu volume;

e

— 0s residuos provenientes de laboratdrios
poderao, eventualmente, ser submetidos
a processos de esterilizagdo a vapor sob
pressao.
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B, — Residuos liquidos

1— A solugdo para o destino final dos efluentes
liguidos de unidades hospitalares deve basear-
-se no estabelecimento de protocolos entre es-
sas unidades e os servigos publicos estabele-
cidos para o saneamento urbano, tendo em
vista:

—o estudo de compatibilizagao entre hospital
e a estagao de depuragao;

—a melhoria, ou optimizagao de instalagdes
existentes.

2 — Deverao ser determinadas as cargas poluidoras
com base nas caracteristicas fisicas, quimicas
e biologicas e microbiolégicas dos diferentes
tipos de efluentes.
Tal determinacao ditara a necessidade de pro-
ceder ou nao, a pré-tratamentos, ou de instalar,
na propria unidade hospitalar, uma estacao de
tratamentos.

C — Residuos gasosos

Sao, essencialmente, provenientes da incineracao
e deverao ser submetidos, antes da sua dispersao
no meio ambiente, a processos de depuracao
(filtragao, etc.).

6.3 Condicoes psicossociais

Este tipo de impacte devera ser equacionado sob
trés perspectivas:

= Salide mental
= Estilos de vida
= Tecido sociocultural

Nem todas as repercursoes deste género, de-
rivadas da realizagao e do funcionamento das
unidades de saude, tém sinal negativo, sendo de
admitir que muitas delas virdo coniribuir para um
melhor sentimento de seguranga, individual e co-
lectivo, em relagao a assisténcia na doenca e as
possibilidades acrescidas de promocao da satde.

Nao se pode ignorar, por outro lado, que as
condigées de mudanga nas imediagdes dos esta-
belecimentos, causadas por estes, terdao necessa-
riamente que afectar em sentido inverso, algumas
das caracteristicas psicolégicas e sociologicas do-
minantes na comunidade afectada.
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B — Residuos liquidos

Segundo a sua proveniéncia, deverao ser conside-
rados os seguintes efluentes liquidos.

a) dos laboratdrios (aguas residuais dcidas ou
alcalinas, solventes organicos);

b) da medicina nuclear (dguas residuais conta-
minadas e urinas de doentes em tratamento);

c) da hemodidlise (Aguas residuais da desinfec-
cao obrigatdria apos cada sessdo de trata-
mento, contendo desinfectantes como o for-
mol, agua de javel);

d) daimagiologia (Aguas residuais com produtos

quimicos utilizados nos banhos de fixacao);

das cozinhas (aguas residuais gordas, de

descasque e limpeza de produtos alimenta-

res);

f) das lavandarias (dguas residuais com deter-

gentes, com microrganismos patogénicos);

das piscinas de servicos de medicina fisica

e de reabilitacao (aguas quentes com cloro,

bromo, isocianetos);

h) aguas negras (com fezes, urinas);

e

=73

g

C — Residuos gasosos

Provenientes, em geral, de instalagbes de produgao
de aguas quentes, de operagdes de incineracéo, de
lavandarias e de servicos especificos (laboratérios,
esterilizagcdo com oxido de etileno, utilizagao de gas
radioactivo em medicina nuclear).

Deverdo ser considerados, entre outros:

a) poeiras;

b) éxidos de enxofre;

c) oxidos de azoto:

d) éxidos de carbono;

g) cloro e compostos de cloro;
f) hidrogénio;

g) vapor de agua;

h) compostos organicos volateis.

6.2.2.2 ldentificacao dos circuitos de recolha

A recolha intra-hospitalar de residuos inclui as
fases de triagem, transporte & armazenamento.

A ponderagao deste dominio, conjugada com a
que devera ser feita relativamente ao das solugoes
adoptadas ou a adoptar para o destino final desses
residuos, identificard a maior ou menor incidéncia
de cada um dos factores de risco para a satde e
para o ambiente.

Importa referir principios ou regras essenciais
a formulacao de programas para os dois dominios
citados.

A — Triagem, transporte e armazenamento
A, — Residuos sdlidos

— Devem obrigatoriamente obedecer a distin-
cdo entre contaminados e nao contaminados
(Desp. 16/90, de 21/08);

— apos identificacao, fazer-se-a a triagem ou
separagdo nos proprios locais de producao;

— tendo em vista 0 seu transporie, serdo acon-
dicionados em sacos ou recipientes fechados
e facilmente identificaveis;

— 0s percursos de transporte, dos locais de
producdo para os de armazenamento, devem
ser estabelecidos de modo a evitar o encontro
entre «limpos» e «sujos»;

— 0 armazenamento de residuos deve prever
0s seguintes locais:

a) local para contaminados destinados a in-
cineragao;

b) local de armazenamento central para re-
siduos domésticos;

¢) local para residuos radioactivos.

A,— Residuos liquidos

A separacdo de efluentes liquidos exige redes
internas de drenagem, proprias, assim como pegue-
nas camaras de pré-tratamento.

Em regra, sao observadas as seguintes condi-
coes:

— os efluentes provenientes das cozinhas de-
verao, antes do seu langamento na rede
publica, ser sujeitos a decantagado, com vista
a diminuigdo dos seus teores em gorduras;

— os efluentes radioactivos terao de ser codi-
ficados e acondicionados, tendo em vista o
seu transporte para o exterior da unidade
hospitalar;

— os efluentes provenientes de laboratérios
que contenham substancias perigosas serao
recolhidos em recipientes herméticos e tam-
bém convenientemente codificados.

B — Destino final

Trata-se da fase que mais directamente orientara
os estudos de impacte ambiental.
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As boas ou mas condigoes adoptadas para o
tratamento e destino final dos residuos das unidades
hospitalares determinardo os menores ou maiores
agravos ao meio ambiente circundante.

Em consequéncia, as perspectivas adoptadas
para o dominio em causa, deverdao ter em conta
0 seguinte:

B, — Residuos sdlidos
1) Residuos contaminados

— serao incinerados, quer por incinerador hospi-
talar, quer por incidéncia de outro servigo,
publico ou privado; para os aterros sanitarios
suplectivos e de emergéncia, serao conside-
rados os seus efeitos negativos;

— pelos desiquilibrios que origina no meio am-
biente, em consequéncia da libertagcao de
poeiras, maus odores e gases resultantes de
mas combustdes, o dimensionamento de in-
cineradores deve ser feito na observancia de
parametros criteriosa e correctamente esta-
belecidos.

a

—

Situagdes a considerar:

a.1 — de caracter mecéanico, resultantes da
natureza quimica e abrasiva dos resi-
duos;

a.2 — das condigcoes, de combustao, resul-
tantes da composigao heterogénea
dos residuos;

b

—_—

Composicao dos residuos:

b.1 — matérias combustiveis (madeiras, plas-
ticos);

b.2 — materias inertes (vidros, metais);

b.3 — grau de humidade;

c

—

poder calorifico inferior (P.C.l.), tendo em
conta a natureza dos residuos a incinerar;
d) temperatura de combustao, tendo em conta
a natureza dos residuos a incinerar;
capacidade do incinerador, calculada em fun-
¢ao do P.C.l. e nao do seu volume;

e

—

— 0s residuos provenientes de laboratérios
poderao, eventualmente, ser submetidos
a processos de esterilizacao a vapor sob
pressao.
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B, — Residuos liquidos

1— A solucao para o destino final dos efluentes
liquidos de unidades hospitalares deve basear-
-se no estabelecimento de protocolos entre es-
sas unidades e os servicos publicos estabele-
cidos para o saneamento urbano, tendo em
vista:

—o0 estudo de compatibilizagdo entre hospital
e a estagdo de depuragao;

—a melhoria, ou optimizagaoc de instalagoes
existentes.

2 — Deverao ser determinadas as cargas poluidoras
com base nas caracteristicas fisicas, quimicas
e bioldgicas e microbioldgicas dos diferentes
tipos de efluentes.
Tal determinagao ditara a necessidade de pro-
ceder ou nao, a pré-tratamentos, ou de instalar,
na propria unidade hospitalar, uma estacéo de
tratamentos.

C — Residuos gasosos

Sao, essencialmente, provenientes da incineragao
e deverdao ser submetidos, antes da sua dispersao
no meio ambiente, a processos de depuragao
(filtragao, etc.).

6.3 Condicoes psicossociais

Este tipo de impacte devera ser equacionado sob
trés perspectivas:

= Saude mental
= Estilos de vida
= Tecido sociocultural

Nem todas as repercursdes deste género, de-
rivadas da realizagao e do funcionamento das
unidades de saude, tém sinal negativo, sendo de
admitir que muitas delas virao contribuir para um
melhor sentimento de seguranca, individual e co-
lectivo, em relacao a assisténcia na doenca e as
possibilidades acrescidas de promocado da saude.

Nao se pode ignorar, por outro lado, gue as
condicoes de mudanca nas imediagoes dos esta-
belecimentos, causadas por estes, terao necessa-
riamente que afectar em sentido inverso, algumas
das caracteristicas psicologicas e sociologicas do-
minantes na comunidade afectada.
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Julga-se, portanto, de toda a pertinéncia, exigir
um estudo aprofundado deste tipo de problemas
numa avaliagado do impacte ambiental.

Aspectos psicossociais

a) A importancia da estrutura social do pessoal
de saude na manutencao de uma disciplina
sanitaria;

b) O reflexo do nivel de educacao individual e
do estilo de vida na actividade da comuni-
dade hospitalar;

c) Aspectos psiguicos com base neuropatols-
gica devido a exposigao cronica (e oca-
sionalmente aguda) a compostos tdxicos
(caso dos solventes organicos);

d) Aspectos psiquicos, e com base organica,
resultantes da exposicao excessiva a moni-
tores dos computadores.
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Anexo IV

ESTUDO N.° 4

Estabelecimento de solugdes gerais tipo para os hospitais
e outros estabelecimentos de saude, com vista a evitar
0os mais previsiveis e importantes danos, previamente

determinados, para o ambiente

1. Introducao
1.1 Objectivo

De acordo com o plano de trabalhos proposto pelo
NEA/MS e aprovado por despacho de Sua Excelén-
cia o Senhor Ministro da Satde, de 90-12-11, o
presente estudo tem em vista o estabelecimeno de
solucdes gerais tipo a adoptar nos Hospitais e outros
estabelecimentos prestadores de cuidados de salide,
com vista a evitar os mais previsiveis e importantes
danos, previamente determinados, para a salde do
Homem e ambiente em geral.

Este objectivo foi o estabelecido no sentido de
dar sequéncia dos estudos anteriormente elabora-
dos por este Nucleo de Estudos Ambientais, desig-
nadamente o Estudo n.? 3, em que se procedeu a
analise dos principais efeitos, directos e indirectos,
deste tipo de estabelecimentos, para o ambiente em
geral e para a saude dos seus utentes em especial,
em consonancia alias, com a crescente importancia
que os problemas de ambiente interior vém ganhan-
do nos paises da Comunidade Europeia.

1.2. Ambito do estudo

Os estabelecimentos abrangidos por este estudo
encontram-se tipificados no Estudo n.2 1, do NEA/
MS, de 30 de Janeiro de 1991, tendo sido elaborado
posteriormente e em conformidade com o despacho
ministerial de 11 de Junho de 1991, um Projecto de

Alteracédo ao Decreto-Regulamentar n.? 38/90 de 17
de Novembro, que o torne extensivo aos mesmos,
aditando uma alinea g) a redacgao do n.? 10 do
Anexo Il do Decreto-Lei n.? 186/90 de 6 de Junho.

Os estabelecimentos abrangidos neste Estudo
sao, deste, modo, os seguintes:

a) Hospitais e Casas de Saude com lotagéo su-
perior a 100 camas;

b) Centros de Salde servindo uma populagédo
superior a 26 000 habitantes;

¢) Estabelecimentos termais com capacidade de
atendimento didrio superior a 200 utentes;

d) Instituicées de Investigacao em Salde e La-
boratérios de ambito nacional.

1.3 Alargamento do estudo aos problemas
de ambiente interior

Conforme referido no Estudo n.2 3 (capitulo 2
Conceitos Limiares), um dos propésitos destes
estudos € o rever o processo de conhecimento
cientifico nos Ultimos anos em relacac aos riscos
para a saude no Ambiente Interiror (em inglés usam-
se as duas designagdes «Indoor Air Quality» ou
«Environment Indoor Quality») dado que,
tradicionalmente, estes estabelecimentos nao tém
sido considerados como locais de risco para a satde
como sucede para as indistrias e outras actividades.
As referéncias na literatura sao bastantes sobre a
problematica do «Indoor Air Quality) sendo de citar
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em especial a Conferéncia Internacional realizada
precisamente em Lisboa em 1990 " e o estudo que
se esta desenvolvendo no ambito do programa
cientifico da NATO . A nivel internacional existe ja
mesmo uma sociedade cientifica *.

Existe além disso uma certa indefinicao sobre
quem deve ser responsavel pelos cuidados de salde
hospitalares e sua coordenacgéo a nivel da adminis-
traca@o central. Em muitos paises existem ja Servi-
cos de Saude Ocupacional nos Hospitais que
exercem aquelas fungdes . Em Portugal com a
criacao das Comiss6es de Higiene e Epidemiologia
Infecciosa nos hospitais portugueses * a solugéo do
controlo dos riscos hospitalares para a satide parece
facilitada.

Os riscos ambientais interiores afectam ndo s6
os profissionais de saude (médicos, enfermeiros e
téc-nicos) mas também o restante pessoal que
trabalha nos hospitais (servicos administrativos,
blocos operatdrios, esterilizacdo laboratérios,
farmacia, incineragdo, cozinhas, central térmica,
central de emergéncia, oficinas, etc.). Estudos
europeus mostram gue excluindo o pessoal de
saude, o restante pessoal constitui cerca de 60 %
da forca de trabalho no hospital ®. A legislagéo
existente e a bibliografia sobre este assunto é j&
abundante 7. (8. &),

1.4 Recolha de elementos de estudo

No decorrer da elaboragdo deste estudo foi ne-
cessario estabelecer contactos com a realidade
hospitalar, tendo, para o efeito, sido feita uma visita
ao Novo Hospital da Universidade de Coimbra, por
se tratar de uma unidade de grandes dimensdes e
de construcdo relativamente recente, onde, portanto,
os problemas de cardcter ambiental terao, «a priori»
efeitos de escala superiores a da generalidade dos
hospitais portugueses.

Esta visita foi extremamente Util no tocante a
recolha de elementos de estudo, quer pela dispo-
nibilidade e extrema atengdo postos pelo Conselho
de Administracao na sua obtengado, quer ainda pela
prestimosa colaboracdo de todos os técnicos do
Hospital gue acompanharam o Nucleo naquela visita.

Por dificuldades de tempo e de disponibilidade
dos membros do Nucleo, nao foi possivel visitar
outros hospitais, até de construgdo mais recente,
cuja analise de certo revelaria outros problemas de
indole ambiental.

O trabalho de recolha de elementos revelou-se,
em alguns casos, bastante dificil, designadamente
nos aspectos menos «tradicionais» da problemaética
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do ambiente, como sao os da qualidade do ambiente
interior em edificios de salde e, ainda, nagueles em
que naoc ha especialistas no Nucleo (caso dos
aspectos psicosociais).

A resolucao destes problemas implicou um traba-
Iho de pesquisa muito intenso e o contacto a nivel
individual com organismos cientificos, tais como o
«Institute of Occupacional Health» e o «Departament
of Biochemistry and Toxicology» da Universidade de
Birmingham, nas pessoas dos Drs. Len S. Levy, A.
S. Dobbertson, D. C. Glass e Prof. Kevin Chipman.

A realizacao do estudo implicou, ainda, da parte
dos elementos do Nucleo mais ligados agueles
problemas, uma excepcional dedicagcao e uma ex-
traordinaria disponibilidade pessoal.

1.5 Colaboracao do Nucleo

Na elaboragdo deste estudo, foi possivel ao Nucleo
dispor da colaboragao do Senhor Engenheiro Octavio
Lopes, Director dos Servicos de Instalactes e
Equipamentos dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, a qual se revelou de extraordindria
importancia para o conhecimento dos aspectos da
realidade hospitalar, e, ainda, na elaboragdo dos
diversos capitulos deste estudo, designadamente e
com maior relevancia, na do capitulo 8 — «Reco-
mendagoes Gerais com Vista a Minimizar os Riscos
no Ambiente dos Estabelecimentos de Saudes.

2. Antecedentes

2.1 Finalidade e competéncias do Ntcleo
de Estudos Ambientais

A finalidade do NEA/MS é definida pelo teor da
deliberacao do Conselho de Ministros, de 8 de
Fevereiro de 1990, relativa ac envolvimento dos
varios ministérios em acgbes em que o vector
ecolégico deve ser considerado em simultaneo com
o0s, mais fradicionais, como o0s comerciais,
economicos, energéticos, agricolas ou outros.

Pode, nesse sentido, estabelecer-se a finalidade
do Ntcleo como a de conferir ao Ministério da
Salde, nas suas accOes sectoriais, a capacidade de
prever possiveis danos sobre o ambiente e de
procurar solugées que permitam evita-los.

As compeiéncias do NEA/MS, por seu lado,
estao inscritas no numero 3 do despacho do Senhor
Ministro da Salde, de 26 de Abril de 1990, que o
criou:

1.2 — Efectuar os estudos necessarios para pre-
ver o impacte ambiental resultante da
construgdo dos hospitais ou outros em-
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preendimentos a realizar no Ministério da
Salde;

2.2 — Propor solugdes que permitam evitar even-
tuais danos sobre o ambiente consequen-
tes do impacte acima referido.

2.2 Actividade do Nicleo até a data

Dentro da primeira das duas competéncias no
numero anterior, o NEA/MS propds e tem vindo a
dedicar-se a elaboragao de uma série de estudos,
em numero de quatro, trés dos quais ja@ foram
concluidos e apresentados a consideragao superior:

Estudo n.* 1— Tipificagao dos empreendimen-
tos cuja realizagao e/ou licencia-
mento pelo Ministério da Satde
devera incluir estudos de ava-
liagdo dos seus efeitos no am-
biente (entregue em 30 de Ja-
neiro de 1991);

Estudo n.* 2 — Definicac dos limites dentro dos
quais se devera realizar a ava-
liagdo do impacte ambiental —
AIE (entregue em 30 de Janeiro
de 1991);

Estudo n.® 3— Previsao dos efeitos, directos
ou indirectos, na satde humana,
dos hospitais e outros estabele-
cimentos prestadores de cuida-
dos de saude (enfregue em 1 de
Julho de 1991).

O Estudo n.? 4 agora em curso, e ao qual este
documento é especialmente dedicado, destina-se a
fechar o ciclo de estudos programados, enquadran-
do-se na segunda das competéncias do Nucleo, em
relacdo a qual ja se efectuaram as seguintes duas
actividades:

*—Proposta de inclusdo dos hospitais e ou-
tros estabelecimentos de prestagao de cui-
dados de saude no Anexo Il do Decreto-
-Lei n.® 186/90, de 6 de Junho, como solu-
¢ao basica indispensavel a consideracédo
destes empreendimentos no ambito dos
projectos carentes de avaliacdo de im-
pacte ambiental no contexto legal vigente;

2.% — Proposta de um plano de salide ambiental
no seio do Ministério da Satde, com-
preendendo oito programas intersectoriais
e multidisciplinares, como solugdo necessa-
ria & consecugdo das metas derivadas

dos objectivos estratégicos contemplados
na versao original do PNPA (Plano Nacional
de Politica do Ambiente), em relacao aos
quais nao se vislumbra razao para alterar
e se mantém portanto muito validos. A pri-
meira destas propostas foi aprovada supe-
riormente, aguardando-se despacho minis-
terial para segunda.

2.3 Estudos de impacte ambiental

Nos concursos de concepgao-construgao para os
novos hospitais, promovidos pelo Ministério da Saude
através da D.G.L.E.S.,, tém vindo a ser exigidos
estudos de impacte ambiental (EIA), cujas condicoes
técnicas especiais foram elaboradas com base nos
estudos ja executados e em curso por parie deste
Nucleo de Estudos Ambientiais.

3. Metodologia

3.1 Interpretagao do termo «solugdes gerais
tipo»

O titulo do Estudo n.® 4 e a importancia que é
conferida ao préprio estudo pelo facto de ser o dltimo
de uma série, impdem uma prévia definicao do termo
«solucoes gerais tipo».

Nessa designagao havera gque incluir, ndo apenas
as tradicionais solugdes tecnoldgicas, quando per-
tinentes, mas também as orientagbes que guiarao
0s projectistas dos empreendimentos a produzir um
melhor trabalho e os gestores dos estabelecimentos
(hospitalares e afins) a conseguir um mais satis-
fatério desempenho.

Dado o andamento dos trabalhos do NEA/MS até
a data, podemos dizer que procuramos «solugdes
gerais tipo» para duas categorias de problemas:

1.2 — Directrizes para a efectiva realizacao de
estudos de impacte ambiental decorrentes
da inclusao dos hospitais e outros esta-
belecimentos prestadores de cuidados de
saude no contexto do Decreto-Lei n.® 186/
/90, de 6 de Junho;

2.2 — Inclusao das matérias com caracter priori-
tario relativas aos efeitos, na salde hu-
mana, do funcionamento dos estabeleci-
mentos que nos interessam, de modo a
influenciar concretamente o desenvolvi-
mento do processo projectual e da activi-
dade de gestao dos empreendimentos.
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3.2 Capitulos que tratam do tema
«solugdes gerais tipo»

A primeira categoria de problemas acima referida &
tratada no capitulo n.? 4 — Termos de referéncia
para estudos de impacte ao abrigo da legislacao em
vigor.

Os aspectos com caracter prioritario relativos
aos efeitos, na saude humana do funcionamento
destes estabelecimentos s@o incluidos em frés
grandes capitulos (n.°¢ 5, 6 e 7), cujas matérias sdo
as seguintes:

Cap.? 5 — Qualidade do ambiente interior
Cap.® 6 — Residuos
Cap.® 7 — Aspectos psicosociais

Estes capitulos tratam dos seguintes temas:

5. Qualidade do ambiente interior

5.1 O Sindroma dos edificios insalubres

5.2 O ar interior

5.3 O espaco interior

5.4 Perigosidade multipla ambiental dos diferen-
tes servigos dos estabelecimentos de salde

6. HResiduos

6.1 Residuos sélidos

6.2 Residuos liquidos

6.3 Residuos gasosos

7. Aspectos psicosociais

7.1 Factores da ordem especifica (actividade)

7.2 Factores de ordem institucional (organiza-
L))

7.3 O problema da comunicacao intra-hospitalar
e a perspeccdo de risco

3.3 Apresentacdo de recomendacdes gerais

Com vista a minimizar os riscos de caracter ambien-
tal postos pelos hospitais e outros estabelecimentos
prestadores de cuidados de saude, sac apresenta-
dos, no capitulo 8, as conclusbes das matérias
tratadas nos capitulos anteriores.

4. Termos de referéncia para estudos
de impacte ao abrigo da legislacao
em vigor

4.1 Ambito geral

Torna-se necessario proceder a um estudo de
impacte das solugbes propostas, no ambiente, no
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sentido da sua conservacdo, da protec¢éo da salde
humana e da formacao da qualidade de vida das
comunidades, tal como se encontra legislado na Lei
de Bases do Ambiente.

De acordo com as prioridades estabelecidas na
Carta Europeia do Ambiente e Salde, os principais
aspectos gue se relacionam com uma instalacao
hospitalar e relativamente aos quais devera ser dada
particular atencao sao todos aqueles que se rela-
cionam com o tratamento das emissoes de residuos
sdlidos, liquidos e gasosos, por forma a evitar:

— perfurbacdes gerais no ambiente local;

— influéncia sobre a qualidade da agua, relativa-
mente as aguas superficiais, subterraneas e
de recreio;

— Influéncia sobre a qualidade do ar exterior, no
que se refere a emissfes de gases toxicos
e de particulas;

— emissao de residuos perigosos designada-
mente quanto ao seu transporte e destino
final.

O estudo de impacte ambiental devera ainda ter
em conta aspectos de ambiente interno e externo,
tais como:

— interferéncia urbana e na paisagem;

— qualidade do ar interior e padroes de venti-
lagao e respectivas medidas de controlo;
— medidas de conservacdo de energia, de

recuperagao de calor e de eficiéncia de fun-
cionamento de centrais térmicas e de incine-
racao,
— monitorizagdo dos poluentes atmosféricos,
— controlo das emissoes de residuos solidos e
liquidos.

4.2 Limites da avaliacao

Deverdo ser consideradas trés ordens de limites, a
saber:

a) Limites geograficos;
b) Limites ecologicos;
¢) Limites construtivos.

421 Limites geograficos
Os limites geograficos do EIA deverao ser, em

principio, aqueles que forem definidos conjunta-
mente pelos seguintes critérios:
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1.2 critério — Os limites ecoldgicos (ver ponto
4.2.2);

2.% critério — O interior de um perimetro situado
a pelo menos, 300 m (trezentos
metros) dos limites construtivos
(ver ponto 4.2.3).

4.2.2 Limites Ecoldgicos
A) Delimitagao lata

Todo o espago fisico, superficial, subterrdneo ou
aéreo, susceptivel de conter factores de desiquilibrio
na estrutura do ecossistema ou manifestagbes con-
sequentes sobre os componentes do ambiente
biofisico (adgua, ar solo, biota, alimentos, habitat
artificial humano) e do ambiente psicosocial
(populagao, actividades humanas, quadro
socioecondmico e cultural, paisagem).

B) Delimitacao por componentes do ambiente bio-
fisico dgua

Superficial — até ao limite da influéncia de residuos
liquidos.

Subterranea — até ao limite da influéncia das
aguas de drenagem e dos residuos liquidoos infil-
trados.

Ar

Até ao limite da influéncia de fumos e gases
insalubres ou incomodos produzidos no estabeleci-
mento.

Solo

Até ao limite da influéncia de residuos sélidos.

Biota

Até ao limite da influéncia do estabelecimento sobre
factores bidticos importantes pela sua unidade,
necessidade de protecgao, valor patrimonial e relevo
econémico.

Alimentos

Até ao limite da influéncia do estabelecimento em
produtos alimentares, naturais ou preparados, ou em
actividades de comercializagdo ou consumo.

Habitat artificial humano

Até ao limite da influéncia do estabelecimento nos
edificios adjacentes, nos estabelecimentos comer-
ciais e industriais, nas redes viarias e outras
infraestruturas e nos espacos/habitados.

C) Delimitagéo por componentes do ambiente psi-
cosocial

Populagao

Afeccbes em grupos de risco (criancas, velhos,
profissionais de satde).

Aclividades humanas

Interferéncia em actividades humanas dos varios
sectores economicos (primario, secundario e ter-
ciario).

Quadro sdcioeconomico e cultural

Alteracbes nos parametros socioeconémicos da
populacao afectada pelo estabelecimento e influéncia
no patriménio cultural identificado ou classificado.

Paisagem

Ateé ao limite de influéncia do estabelecimento na
paisagem, seja em areas protegidas ou em zonas
identificadas como importantes, pelo seu valor pai-
sagistico ou sensibilidade ecolégica.

4.2.3 Limites construtivos

Considerar-se-30, como limites construtivos, para
aléem dos que disserem respeito aos edificios que
fazem parte do projecto em apreco, ou das se-
guintes areas, dentro do perimetro do
empreendimento:

— Edificios de apoio;

— Anexos;

— Estagdes de tratamento de daguas para con-
sumo humano, de aguas residuais, ou residuos
solidos, liquidos e gasosos;

— Centrais de energia, de calor, de aqueci-
mento, de ventilagdo, de ar condicionado e
quaisguer outros equipamentos mecéanicos e,
ou eléctricos;

— Vias de circulagao de viaturas e de pedes;

— Jardins e outras zonas verdes, naturais ou
artificiais;
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— Outros edificios ou construgbes que, pelas
suas caracteristicas tenham impacte digno
de consideragao.

4.3 Factores a avaliar

A avaliagdo de impacte ambiental e o consequente
estudo de impacte ambiental estao previstos no
Decreto-Lei n.? 186/90, de 6 de Junho, estando em
curso a efectivagao de diligéncias para a inclusédo
dos hospitais e de outros estabelecimentos de
prestacdo de cuidados de saude no respectivo
Anexo 1.

Sendo os principais aspectos a analisar nos
estudos de impacte ambiental previstos no referido
Anexo lll ao Decreto-Lei n.? 186/90, os consideran-
dos no n.? 2 do Art.° 2.2 do Dec. Regulamentar
n.2 38/9, de 27 de Novembro, deverao ser eles os
factores a ter em conta:

a) Localizacao, descricao e caracteristicas fun-
cionais do projecto;

b) Incidéncia sobre o sistema de drenagem, zo-
nas ribeirinhas e sistemas costeiros e estuari-
nos;

¢) Incidéncia da emiss&o de residuos ou efluen-
tes sobre os pardmeiros de qualidade do solo,
agua e ar;

d) Factores de desiquilibrio na estrutura do
ecossistema;

e) Medidas mitigadoras das incidéncias negati-
vas sobre o ambiente.

Deste modo, deverao ser analisados todos aque-
les aspectos que contribuam para a determinacdo
e mitigacao dos efeitos directos e indirectos do
empreendimento, nomeadamente quanto a:

A) Aspectos relativos ao planeamento e pro-
gramagdo com incidéncia no ambiente inte-
rior e exterior do estabelecimento, indicando
as respectivas solugdes e medidas mitigado-
res:

— Localizagao;

— Planeamento e tendéncias da expansao
urbana;

— Proximidade de actividades ruidosas;

— Proximidade de redes viarias, zonas de
trafego aéreo e aeroportos: niveis de
ruido existentes:

— Existéncia e adequado dimensionamento
das infraestruras;
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— Ventos dominantes;

— Natureza dos solos: reconhecimento geo-
téecnico e hidrologico;

— Indices de ocupagdo do terreno:

— Acessos e estacionamentos;

— Qutros.

B) Avalicao das solugoes de projecto, nos as-
pectos que tenham influéncia no ambiente
interior e exterior do estabelecimento e indi-
cacdo de possiveis solugdes alternativas
para o seu melhoramento, tais como:

— Condicionantes urbanas e paisagisticas;

— Orientacéo geral do edificio;

— Orientac@o das enfermarias e quartos de
internamento

— lluminacgao e ventilacao naturais dos espa-
¢os interiores;

— Qualidade e niveis de iluminagéo artificial;

— Insolacao e respectivo controlo;

— Transmissao de ruidos e isolamento so-
noro em relacao as fontes de ruido;

— Conforto térmico, visual, tactil e meca-
nico;

— Qualidade de ar interior e padrées de ven-
tilagao;

— Tratamento dos espacos exteriores: arbo-
rizagao, zonas verdes, arruamentos, esta-
cionamentos e quipamento urbano;

— Medidas de proteccdo da natureza;

— Tratamento (fisico, quimico, bioldgico e
microbioldgico) das aguas de consumo,
de acordo com as respectivas utilizacoes;

— Seguranga de redes de aguas pluviais e
residuais;

— Desinfecgado, desengorduramento e arre-
fecimento de aguas residuais;

— Localizagdo e condicdes de instalagéo e
de funcionamento de centrais térmicas,
incinerag¢des, cozinhas e lavandarias;

— Armazenamento e distribuicdo de com-
bustiveis e de gases medicinais;

— Exaustagdo de fumos e respectivo trata-
mento,

— Exaustacao de gases poluentes, téxicos
ou amnésicos e sua nao interferéncia com
as tomadas para condicionamento ou re-
novacédo do ar interior;

— Protecgao radiologica do pessoal e uten-
tes;

— Proteccao contra riscos de producéo de
doencas infecciosas e alérgicas, explosao
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e incéndio, gases toxicos e anestésicos,
drogas e queimaduras;

— Triagem de roupas e de residuos soélidos
contaminados (na origem);

— Remogao, tratamento e destino final dos
residuos sdlidos;

— Gestao de energia e sistemas de recupe-
racao de calor.

5. Qualidade do ambiente interior

Ha a considerar o duplo aspecto do Ar Interior
(«Indoor Air Quality») propriamente dito, onde se
dispersam os contaminantes téxicos nas suas for-
mas gasosa, liquida ou solida, além dos contami-
nantes biolégicos e do Espaco Interior, o compar-
timento onde t&m ocorréncia fenomenos de natureza
fisica, igualmente factores de risco para a saude.
Um terceiro aspecto merece ser referido pois tem
merecido particular atencédo da OMS

nos dltimos anos, o «Sick Building Syndrome» em
traducao literal: Sindrome dos edificios insalubres.

De cada risco ambiental considerado, seja de
natureza quimica, fisica ou bioldgica, é feita uma
apreciagdo com dois aspectos complementares, um
médico-patoldgico e outro técnico-sanitario.

A identificagao dos Servigos Hospitalares segun-
do a perigosidade da exposicio aos riscos ambien-
tais interiores e das normas de prevengédo desses
riscos é feita numa segunda fase.

No ambiente interior hospitalar ha a considerar
sucessivamente:

— O sindrome dos edificios insalubres;
— O ar interior;
— O espaco interior.

5.1 O sindrome dos edificios insalubres

Em 1982 um grupo de trabalho da OMS concluiu
que certos problemas postos pelo clima interior de
edificios e referidos na bibliografia internacional,
correspondiam a um mesmo tipo de situagtes "%
Os problemas que tinham origem em certos edificios
eram caracterizados pelo aparecimento de um mesmo
conjunto de gueixas e de sintomas. O grupo de
trabalho da OMS sugeriu 0 nome de «Sick Building
Syndrome» (SBS) e que em portugués podera ter
0 seu equivalente em Sindrome dos Edificios Insa-
lubres (SEI).

Na bibliografia internacional tém aparecido varias
definicoes para o conjunto de sintomas e de queixas
que caracterizam o Sindrome dos Edificios Insalu-

bres e que na maioria dos casos sao sinonimos,
como por exemplo, doenca dos edificios («building
disease») doencgas relacionadas com os edificios
(«building-re-lated illness») ou mesmo «sindrome da
doenga dos edificios» («building illness syndrome=).

Para se evitar a diversidade de definicoes, e
muitas delas incorrectas, o grupo de trabalho da
NATQ/CCMS sobre («Indoor Air Quality») ' sugeriu
as seguintes definicoes:

a) («Building Related Complaints» BRC) ou seja:
Queixas Relacionadas com Edificios sobre a
pobre qualidade do ar interior ou com ambiente
interior de ma qualidade;

b) «Building Related Symptoms» (BRS) ou seja:
Sintommas Relacionados com Edificios: As
gueixas sobre a salde (sintomas subjectivos)
apresentadas por um s6 individuo e ocorrendo
no interior do edificio e usualmente desapa-
recendo quando deixa o edificio.

¢) («Sick Building Syndrome» SBS) ou seja:
Sindrome de Edificio Insalubre: Um termo
que refere uma situagdo em que a maioria
dos ocupantes do edificio se queixam de sin-
tomas gerais irritativos nao especificos;

d) («Building Related /lness», BRI) ou seja
Doenga Relacionada com Edificios: Uma con-
dicao clinica com sintomas e sinais definidos
€ nos quais a etiologia esta relacionada com
o edificio;

e) O termo («Sick Building») nao deve ser

usado, sendo preferivel a expressao («Buil-
ding with indoor climate problems»).
As queixas apresentadas pelos ocupantes de
um edificio podem ser agrupadas um c¢inco
categorias, no ambito do que se designa-
por Doenca Relacionada com Edificios:

1 — Irritagdo sensorial dos olhos, nariz e gar-
ganta;

2 — Sintomas neurolégicos e da saude em geral;

3 —Irritacdo da pele;

4 — Reaccbes nao especificas de hipersensibili-
dade;

5 — Sintomas relacionados com o odor e 0 sa-
bor.

Com o intuito de combinar aqueles sintomas com
o conjunto de queixas do Sindrome de Edificios
Insalubres, a OMS "9 sumariza:

1— As cinco categorias de sintomas da lista
anterior;

2 — Irritagdo das membranas mucosas nos olhos,
no nariz e na garganta, como os sinto-
mas mais frequentes;
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3— Outros sintomas, como por exemplo das
vias respiratdrias inferiores ou de 6rgaos in-
ternos sao pouco frequentes;

4 — A maioria dos ocupantes do edificio apre-
senta queixas;

5—0Os sintomas sao mais frequentes num de-
terminado edificio ou em parte dele;

6 —Nao é possivel identificar uma relagao cau-
sal evidente quer em relagao a exposicao
quer em relagéo a sensibilidade dos ocupan-
tes.

O ambiente interior dos hospitais p&e riscos para
a saude que constituem um complexo problema com
0 mesmo grau de perigosidade encontrado em
muitas actividades industriais. Em muitos paises
europeus o problema esta ja a ser estudado através
de questionarios, provavelmente o método mais util
para conduzir uma investigacdo epidemiolégica
relacionada com a satude do ambiente interior dos
hospitais ", iniciativa que se ird recomendar a ser
seguida no nosso pais.

5.2 O ar interior

A respiragao toxicologica e patologica resultante dos
elevados graus de poluicdo que se atinjem nos
espacos interiores hospitalares constitui o mais
grave problema de salde de todos os riscos
hospitalares. A gravidade do problema reside em
dois factores principais. Em primeiro lugar a repetida
exposi¢ao a niveis contaminantes por longos periodos
de tempo, meses e até anos, pelo gue é mandatario
reduzir esses niveis aos mais baixos valores
possiveis utilizando metodologias diversas que vao
desde a diferenciag@o dos espacos origem, a solugdes
arquitectonicas, existéncia de ventilagao, etc., com
uma ventilagao/extracgao eficiente e com um regular
sistema de monitorizagdo. Em segundo lugar, ha a
considerar a toxicologia especifica de cada poluente
que poe medidas de prevencao especificas.

Os contaminantes quimicos podem dispersar-se
no ar ambiental a temperaturas e a pressao normais,
numa forma gasosa, liquida ou sdlida. Estas duas
ultimas representam suspensbes particulares, os
aerosois. A sua formagao pode ser potencializada
com o manuseio hospitalar de concentragdes ele-
vadas e a temperaturas também elevadas, pelo que
a sua prevengao requer compartimentos préprios
com ventilagdo adequada. Os vapores, que se
distinguem dos gases por serem suspensdes de
moléculas de compostos que a temperatura normal
tém uma forma liquida ou sélida, podem igualmente
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ver os seus niveis aumentados com uma descuidada
manipulagao.

Em relagdo ao ar interior consideram-se 0s
seguintes factores:

— Os factores quimicos no ambiente hospitalar;

— Os bioaeroséis contaminantes;

— O fumo do tabaco ambiental (environmental
tabaco smoking, ETS);

5.2.1 — Os factores quimicos no ambiente familiar

A larga variedade de agentes guimicos que esta
sendo usada nos hospitais é o reflexo do paralelo
aumento de xenobidticos na vida moderna. O pro-
blema tem merecido a devida atencao pelos servigos
de salde de varios paises, sendo de realgar em
especial o estudo «The Control of Substances
Hazardous to Health», editado pelo Departamento de
Satde do Reino Unido '?, Este estudo constitui
referéncia obrigatéria para quem tem de projectar
um hospital e posteriormente para quem for res-
ponsavel pela sua gestao.

Seria deslocado fazer aqui uma referéncia exaus-
tiva a todos os quimicos utilizados no ambiente
hospitalar. Sera uma tarefa a realizar através de
manuais especializados que o Ministério da Satde
tera de editar futuramente, pelo que aqui se referem
0s grupos mais importantes:

a) Gases anestésicos voldteis— Até recenie-

mente pouca atencdo foi dada aos efeitos
adversos para a salde devido a exposigao
a compostos quimicos no ambiente hospi-
talar. Nos gases anestésico tem de se incluir
o protéxido de azoto e os etanos ou éter
halogenados (tais como o halotano, o me-
toxiflurano, o enflurano, efc.). Muitos dos
anestésicos halogenados por serem consi-
derados téxicos e inflamaveis foram aban-
donados. Uma revisao compreensiva dos
efeitos dos gases anestésicos e dos seus
riscos pode encontrar-se em duas referén-
cias para consulta, a primeira pelo U. 8.
Dept. of Health"™® e a segunda na Sué-
cia ",
Estudos recentes indicam que o pessoal fra-
balhando nas salas de operacbes esta su-
jeito a um aumento da taxa de abortos es-
pontaneos, de malformagoes congénitas na
descendéncia (exposi¢gdo na fase inicial da
gravidez) além das das alteragdes funcionais
renais, hepaticas ou do sistema nervoso.
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E particularmente grave o mau funcionamento
dos sistemas de renovagao de ar, criando
(«hot spots»), (pontos criticos) ou prolonga-
dos periodos de exposigdo a niveis mais ele-
vados do que os recomendados '¥. Além dos
cirurgioes, anestesistas e pessoal de enfer-
magem, estao envolvidos na exposicao, nao
s6 o pessoal de limpeza, mas igualmente todo
o pessoal frabalhando nos corredores e nos
servigos vizinhos as salas de operacoes.
Compostos esterilizantes — Devem incluir-se
aqui o oxido de etileno, utilizando como este-
rilizador de equipamento sensivel ao calor
e o formaldeido que & usado como esterili-
zador de equipamento de dialise. Em relagao
ao oxido de etileno existem as recomenda
¢oes da NIOSH de 1977 I'® sobre os riscos
de exposicao e seu controlo. Para o formal-
deido, responsavel por alteracdes respirato-
rias, em particular uma forma de asma
ocupacional, existe uma revisao no Brit. J.
of Ind. Medicine "®. Sao também responsa-
veis por dermites téxicas e alérgicas.
Agentes antimicrobianos — A referir aqui o
hexaclorofeno, ndo mais usado como agente
terapéutico, mas unicamente como desinfec-
tante de instrumentos cirtirgicos e para lava-
gens de mao de pessoal dos blocos opera-
térios. Como ponto de referéncia cita-se a
referéncia do JAMA U'7),

Agentes orgdnicos volateis — «Volatile orga-
nic compounds», VOC's) — Constitui um grupo
heterogéneo de compostos (formaldeido, ben-
zeno, percloro-etileno) que, em forma sélida
ou liquida, tem tido moderna utilizagdo em
produtos usados no ambiente exterior ou nos
ambientes interiores. Podem levar a produgdo
de efeitos agudos ou crénicos. O mais conhe-
cido e a espuma de ureia-formaldeido usada
como isolante. O formaldeido pode ser ainda
um componente de painéis de madeira, de
mobilias, pavimentos, em materiais para es-
tofos, tapecarias, etc. Uma revisdo compe-
tente & dada pela EPA ('8,

Metais toxicos — O uso de cloreto de mercirio
tem sido associado com elevadas concentra-
¢Oes de valores de merclrio e constitui
um risco real para os estomatologistas que
tém de preparar as amdlgamas para aplica-
coes dentais "9, Além do mercdrio outros
metais podem entrar nas proteses metélicas
em estomatologia, como o crémio, o cobalto,
o molibdénio e o berilio; contudo uma boa
ventilagdo dos gabinetes pode eliminar os
riscos com eficiéncia.

f) Medicamentos — O risco de exposi¢gao vem
do uso de citostaticos na quimioterapia on-
coldgica. Dado que muitos destes compostos
sao agentes metagénicos ou mesmo carcino-
génicos para ¢ homem, o0 seu manuseamento
poOe problemas de exposicao repetida ao pes-
soal médico e de enfermagem. Veja-se a re-
feréncia da Lancet 9.

Deve no entanto, referir-se que o efeito iatro-
génico dos medicamentos «per si», nao deve
ser considerado no ambito da exposigao dos
compostos téxicos do ambiente interior.
Plasticos — Ha aqui a referir os esteres do
acido acrilico, em particular o metilmetacrilato,
uma resina plastica, muito usada em His-
tologia de alta resolucdo (para inclusao de
pecas), na preparagao de proteses em esto-
matologia e ainda como material de conso-
lidagao das fracturas de ossos pelos cirur-
giaos ortopédicos. O material acrilico com as
suas propriedades adesivas tem larga apli-
cacao em medicina; contudo é volatil e pode
levar a producac de efeitos adversos para a
saude &V,

Os polimeros acrilicos sao responsaveis, jun-
tamente com outros compostos (trioximetileno,
varias amalgamas) de causar dermites toxicas
e alérgicas no pessoal do servigo de estoma-
tologia, além de uma elevada incidéncia de
infeccoes da pele ©#2),

g

5.2.2 Os bicaerosois contaminantes

Sao microrganismos em suspensao ou particulas de
origem biolégica. Tém uma estrutura complexa e, ao
contrario dos contaminantes quimicos, nao podem
ser submetidos a uma analise guimica automatica
(NRC 1981, 23).

O ar interior & a maior fonte responsavel por
bioaeroséis patogénicos para o homem. Ainda que
presentes em pequenas gquantidades, produzem
efeitos sobre a saude (OMS, 1990, 24). Grande
parte dos bioaeroséis interiores resultam de uma
infiltragdo de fontes externas, como é o caso dos
pélens. Bactérias e virus (que se nao reproduzem
no ambiente interior) sao normalmente trazidos para
0 espago interior pelo homem, o principal reser-
vatorio. Algumas bactérias, como por exemplo as
Pseudomonas, os bacilos da tuberculose e alguns
virus podem permanecer viaveis adusidos a particulas
inertes, as «fomitas», e ser dispersas devido a
facilidade de contagio como resultado do confina-
mento hospitalar, um grande factor na promocgao das
chamadas infec¢bes cruzadas.
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As bactérias e os fungos sao obliquos e encon-
tram nos microclimas hospitalares condicoes de
desenvolvimento. Os sistemas de ventilagdo, de ar
condicionado e os humidificadores, com os seus
niveis de temperatura e de humidade, favorecem,
por exemplo, o aparecimento dos Legionelos e das
Pseudomas. Uma ma manutencao dos sistemas de
ventilacdo leva a que os filtros, saturados, consti-
tuam uma fonte de nutrientes para bactérias e
fungos. Nao pode ser ignorado o importante factor
que representam os antibidticos e os desinfectantes
em geral, na producac de estirpes bacterianas
altamente resistentes e que constituem uma séria
ameaca pelas quase incontrolaveis infeccoes a que
dao origem.

As particulas bioldgicas, com origem nas maté-
rias fecais de artropodos e de baratas e de outros
detritos de origem orgéanica, dédo origem a problemas
alergicos, pelo que o empoeiramento hospitalar € um
problema a supromir.

A selecgdo de um método de amostragem no
ambiente hospitalar e a subsequente analise labo-
ratorial, sao determinados pelo meio a analisar e
pelo tipo de agente a identificar (OMS 1990, 24).

5.2.3 Fumo de tabaco ambiental («Environmental
Tobacco Smoking», (ETS)

Numerosos estudos toxicoldgicos, experimentais e
epidemiolégicos demonstram ser o consumo do
tabaco a maior causa evitavel de morbilidade nos
E. Unidos (USDHHS 1989, 25) ou no mundo oci-
dental em geral (IARC 1986, 26). De um ponto de
vista do ambiente interior hospitalar interessa sobre-
tudo outro aspecto importante. Existem igualmente
estudos epidemioldgicos pondo em evidéncia que os
«fumadores passivos» estao sujeitos aos mesmos
riscos patolégicos que os «fumadores activos» 7).

Dado que o acto de fumar e uma opgao livre
e voluntaria, cada «fumador activo» esta no seu
direito de o fazer. Nao pode & envolver outros
individuos numa exposigao involuntaria ao fumo do
tabaco, transformando-os em «fumadores passi-
VoS>,

No hospital devem assim ser reservadas zonas
especificas onde seja permitido fumar, zonas que
devem claramente estar isoladas e com avisos bem
explicitos.

5.3. O espaco interior

O interior do hospital pode ser visualizado como um
complexo compartimento subdevidido em muitiplos
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espagos, cada um com 0s riscos préprios e com o
seu grau de perigosidade, dadas as diversas acti-
vidades e producgdes diferenciadas existentes.

Podemos analisar os riscos, considerando as
seguintes categorias:

— A exposicao a factores fisicos no ambiente
hospitalar;

— Aspectos ergonémicos e tensao (stress) no
trabalho;

— Os acidentes e a sinistralidade;

— O problema da triagem dos residuos sdlidos
¢ dos compostos toxicos.

5.3.1 Exposicdo a factores fisicos no ambiente
hospitalar

De entre os principais riscos fisicos gue se podem
encontrar no ambiente hospitalar ha a considerar os
devidos a electricidade e aos campos magneticos
e electromagnéticos de alta intensidade, a radia-
cOes ionizantes, a causas mecdnicas, ruido e
vibragdes, ultrasons, raios laser, o calor e criogé-
nicas.

As radiagdes ionizantes constituem o risco mais
importantes pois sao largamente utilizadas em ra-
diodiagnéstico e em radioterapia. O subgrupo de
pessoal mais em risco inclui ndo so os radiologistas
e técnicos, mas também o pessoal técnico da
manutencao do equipamento, da limpeza e continuos.
As consequéncias patologicas descritas sao graves
(cataratas, radiodermites, alteragdes hematoldgicas,
incluindo leucemias, etc.) pelo que se aconselham
as recomendacdes da OMS #%.

As radiagbes nao ionizantes, campos electroma-
gnéticos de alta intensidade, ultrasons e raios laser,
péem em riscos bem estudados, nos servicos de
fisioterapia, na cirurgia com laser ou na cirurgia
diatérmica. As recomendagoes da |IEC # sao exuas-
tivas na divulgagdo preventiva sanitdria, da utiliza-
¢ao do equipamento eléctrico as da WHO ©% sobre
a proteccdo das radiagbes nao ionizantes em geral.

Neste capitulo devem ser incluidos os efeitos da
prolongada exposigdo aos monitores video dos
computadores ®').

O ruido e as vibracoes tém particular interesse
para a actividade dos servigos de estomatologia e
otorrinolaringologia ou para servi¢cos de apoio como

a esterilizacao, oficinas, lavandarias, alimentacéo e

centrais térmicas e de bombagem ©2.

A transmissao do ruido em geral, & um problema
da orgénica e da estrutura arquitectonica do hospital,
pelo que se deve aconselhar como medida de
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prevencao o isolamento e diferenciacao espacial do laminas de bisturis e outros objectos cortan-
corpo do hospital de certos servigos como sejam as tes desprotegidos;
oficinas, armazéns, cozinha, lavandarias, central de 2 — Uma situaga@o semelhante ocorre com o pes-
incineracao, laboratérios, etc. soal auxiliar e o pessoal nos postos de
A iluminagao €& um factor fisico a levar em linha incineracdo ao manusear 0s sacos e 0s
de conta devido aos efeitos nocivos de um excesso contentores de residuos sdlidos para onde
de claridade, com perturbagGes de visdo e can- indevidamente sao lancados vidros, agulhas
| sago . O calor e a humidade sao dois factores de seringas e outros objectos metalicos;
o fisicos basicos na concepgao do ambiente hospitalar Estas duas situagoes estao directamente li-
e por isso sdo so aqui citados. gadas a uma correcta disciplina da triagem
Porque muitos dos riscos apontados se ligam na origem dos lixos sdlidos. Um dos prin-
directamente a utilizacao de instalagdes e equipa- cipais efeitos na prevencao destes aciden-
mentos, impde-se que 0s mesmos sejam correcta- tes & a diminuicao do risco da hepatite B.
mente conduzidos e que se procedem a testes que 3 —Riscos significativos do pessoal de enfer-
garantam a sua nao perigosidade. magem e do pessoal auxiliar, sdo as quedas
e as lesdes das costas, devido a soalhos
5.3.2 Aspeclos ergondmicos e de tensdo (stress) escorregadios, a deficiente técnica do le-
no trabalho vantamento de doentes ou no arranjo das
& camas;
Os problemas ergonémicos do pessoal de salde 4 — O pessoal dos servicos técnicos de enge-
envolvem a utiizacao de equipamento médico, dos nharia esta envolvido em frequentes lesdes
dispositivos de monitorizagao, da prépria concepcao devido ao manuseamento de equipamento
arquitectonica do hospital e da funcionalidade do de materiais pesados utilizados nos varios
mobilidrio ai utilizado. E de destacar que uma das servigos do hospital; envolvidos nos aciden-
causas do sitress sao os ambientes fechados, sem tes e na sinistralidade encontra-se o pessoal
arejamento natural, sem luz natural, esteticamente dos laboratdrios, oficinas, cozinhas e lavan-
desagradaveis, etc. darias;
Um dos aspectos muito negligenciado relaciona- 5 — Acidentes causados pela indisciplina dos
-se com tarefas que envolvem grandes esforgos doentes.
fisicos, como levantar doentes pelo pessoal de 6 — Riscos devido a explosbes e incéndios.
enfermagem, as posturas incémodas e frequentes, Instalagbes eléctricas por curto-circuitos;
os prolongados periodos de pé que afectam o produtos inflamaveis (gases combustiveis,
pessoal dos blocos operatérios e do pessoal auxi- alcool, éter, gasoil, benzina, gasolina, etc.),
liar 34, manuseamento de produtos podende formar
Outro aspecto também negligenciado respeita as misturas explosivas na presenga de chama
operagbes de manutencdo conduzidas por técnicos ou de chispas provocadas por aparelhos
e operarios. A disposigdo das instalagdes técnicas eléctricos; armazenamento de produtos com-
| nem sempre obedece a correctos espacos de bustiveis em grandes quantidades (papéis,
g acesso e de manuseamento, como é por exemplo algodbes, panos, gases, efc.);
0 caso das canalizagoes. Impde-se por isso o estudo 7 — A maioria dos acidentes sao causados quer
cuidado dos diferentes espacos que abrigarao as pela falta de seguranga na atitude das pes-
actividades diferenciadas, médicas ou nao. soas, quer pela falta de seguranga das con-

digoes locais ou pela combinagao das duas.
Alguns riscos tipicamente perigosos:
5.3.3 Os acidentes e a sinistralidade

a) Operar eguipamento sem autorizacao;

3 Constitui o capitulo onde uma efectiva prevengao de b) Conducao/exploragao defeituosa das ins-
| riscos pode ser obtida pela disciplina e pela edu- talagcbes ou equipamentos (por exemplo,
g cagdo do pessoal hospitalar, provocar um movimento inesperado que
& ndo se sabe controlar);
1— 0O pessoal dos servigos de esterilizagao, ¢) Operar a uma velocidade insegura;

g alem de outros riscos, sofre desnecessarios d) Falha de dar um sinal de aviso ou de

ferimentos nas maos devido ao material de- perigo;

volvido para limpeza, onde vao misturados e) Desligar mecanismos de seguranca;
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f) Utilizacao de equipamento avariado;

g) Utilizagdo de equipamento com falta de
seguranca;

h) Adoptar posturas defeituosas;

) Utilizar ou pdr em movimento equipa-
mento perigoso;

/) Distraccao, atitude irrsponsével, etc.;

k) Falha de utilizagdo de equipamento de
proteccao, uso de vestuario improprio,
adornos desnecessarios incluindo joias,
etc;

Mais importante que uma real falta de seguranca
em si, existem as razdes que estao por detras e
que podem ser agrupadas em trés categorias:

P R St S ST TR et e

a) Falta de conhecimento ou treino;
1 b) Atitudes motivagoes conflituosas;
¢) Insuficiéncias fisicas e mentais.

5.3.4 O problema da triagem dos residuos sdlidos
e liquidos

A remocao propriamente dita dos residuos hospita-
lares, sdlidos ou liquidos, € tratada em capitulo a
parte. Aqui interessa considerar os residuos pelos
riscos gue possam causar com o0 Seu manusea-
mento. Quer como factores quimicos (5.2.1) quer
como factores fisicos; nos acidentes e na sinistra-
lidade (5.3.3) aqueles aspectos foram ja focados.

Torna-se evidente que para uma eficaz preven-
cao de riscos, com os residuos hospitalares, no seu
contacto com o pessoal hospitalar, sejam respeita-
das trés regras que serdo analisadas no capitulo dos
residuos hospitalares: a rigorosa triagem na origem,
a existéncia de recipientes apropriados e o treino
do pessoal no manuseamento dos residuos.

5.4 Perigosidade miiltipla ambiental dos diferen-
tes servigos dos estabelecimentos de saude

Grosso-modo podemos considerar, para melhor sis-
tematizagao, trés zonas hospitalares de unidades
produtivas ou producées especificas e diferencia-

das:
£
g{i. | Zona — Servigos Clinicos (Enfermarias, Sa-
; las de operagbes, Salas de trata-
% mento, Urgéncias);
Il Zona — Servigos Técnico-Médicos (Imagiolo-
E gia, Patologia Clinica, Laboratério de
] Hematologia, Anatomia Patoldgica,
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Hemoterapia, Medicina Fisica e Rea-
bilitagao);

Il Zona — Servigos Técnico-Funcionais (Admi-

nistracdo, Cozinhas, Lavandarias, Es-
terilizacao, Central Térmica, Incine-
ragao, Oficinas):
De um ponto de vista de perigosi-
dade propriamente dita, para cada
um dos servigos hospitalares podem
sumarizar-se os principais riscos:

5.4.1 Servigos clinicos
a) Servicos de tratamento

Riscos de contaminacao (doentes e pes-
soal); infecgdes cruzadas; riscos de ma-
nuseamento e aplicagao de medicamen-
tos; stress psicosocial;; manuseamento de
equipamentos e aparelhos diversos; ma-
nuseamento de residuos sélidos e liquidos;
riscos de empoeiramento (gessos); uso de
plasticos acrilicos em proteses, ruidos,
posturas ergonémicas no Servico de Trau-
matologia e Ortopedia; riscos de vibragoes
e ruidos; contaminagao; contacto com com-
compostos téxicos (amalgamas com mer-
curio); postura ergonémica no Servico de
Estomatologia; riscos eléctricos em servi-
cos com aparelhagem especifica nos Ser-
vicos de Cardiologia, Pneumologia, Otor-
rino, Oftalmologia.

b

-_—

Salas de operagoes

Gases anestésicos; riscos de contamina-
cao (doentes) ou sinistralidade com mate-
rial cirrgico (hepatite B); accdes mecani-
cas (marquesas, focos de iluminagao);
riscos com a aparrelhagem eléctrica, sfress
psicosocial.

5.4.2 Servigos técnico-médicos
a) Laboratdrios

Riscos de contaminacado (nas autépsias);
uso de compostos téxicos inalaveis, ga-
ses toxicos (formaldeido e solventes orga-
nicos); uso de plasticos (inclusao), coran-
tes histologicas, riscos com © equipa-
mento eléctrico, etc.
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b) Medicina Fisica e Reabilitacao
Riscos de contaminagao e infecgbes cru-
zadas; riscos mecanicos; riscos eléctricos
e de campos electromagnéticos diatermia).

c

—

Servigo de Imagiologia

Riscos com radiagdes ionizantes no diag-
nostico (Raios X e Medicina Nuclear) ou
no tratamento (aceleradores lineares), bom-
bas de cobalto); Riscos com as radiacdes
nao ionizantes (ressonancia magnética e
monitores); acgoes mecanicas; riscos com
a aparelhagem eléctrica.

d) Cirurgia experimental e biotério

Riscos de contaminacao/infeccdo (levar
em linha de conta as zoonoses); exposi-
cao a solventes organicos.

5.4.3 Servicos técnico-funcionais

— Cozinhas

— Lavandaria

— Esterilizagao
— Central térmica
— Incineragdo

— Oficinas

— Outros

Nestes servicos ha considerar a possibilidade da
ocorréncia de todos ou de alguns dos seguintes
tipos de riscos:

a) Mecanicos — Ruido e vibragdes; choques me-
canicos (impactos corporais); calor, frio (des-
truicao de tecidos queimadura);

b) Electricos — Riscos de electrocugao; campos
electromagnéticos;
¢} Quimicos — Riscos toxico-inalatérios; contac-

tos toxicos com a pele (irritantes); accao to-
xica de desinfectantes (oxido de etileno);

d) Bioldgicos — Infeccoes de contacto (hepa-
tite B); infecgdes de bactérias resistentes;
inalagao de bicaerosdis e poeiras; infecgao/
lcontaminagao por manuseamento de mate-
riais cortantes ou nac (infectados);

(") Elementos elaborados a partir das publicagfes com as referén-
clas {35), (36) e (37). Ver, ainda, a referéncia (38).

O procedimento de recolha exige os mesmos
principios e as mesmas técnicas que sao des-
critas para os residuos solidos. Nesta pers-
pectiva a triagem na origem e importante para
evitar que materiais ou pecas metalicas (te-
souras, pingas, etc.) constituam um risco de
sinistralidade para o pessoal que tem de ma-
nusear a roupa no seu transporte e, poste
riormente, na lavandaria.

A utilizacdo de recipientes de transporte fe-
chados, bem identificados e a diferenciacao
de circuitos sujos e limpos é importante
desde a utilizagao (uma unidade de interna-
mento por exemplo) até ao processamento
(lavandaria) e aqui com uma incidéncia de
preocupacao de projecto essencial por razées
multiplas (lembrames o empoeiramento cau-
sando com separagao da roupa na lavanda-
ria).

6. Residuos (*)

Apresentada, no estudo n.? 3, a enumeracao de
riscos dos hospitais e outros estabelecimentos pres-
tadores de cuidados de salde, e feita a previsao dos
seus efeitos na saude humana e no ambiente,
procurar-se-a agora sugerir solugbes que possibili-
tam a sua minimizagao.

Nesse sentido serdo tratados neste capitulo os
problemas relativos aos residuos sélidos, liquidos e
gasosos, com especial énfase nos primeiros, por
serem aqueles que maiores preocupagoes suscitam
no quotidiano dos servigos hospitalares.

Concretamente, tratar-se-a de informar e sensi-
bilizar todos os intervenientes na «vida de uma
unidade hospitalar», fornecendo-lhes as linhas gerais
de uma correcta gestao e eliminagdo dos residuos
dessas unidades.

Nao deixa de se saalientar que, para uma
integral gestdo, havera que contar com 0s res-
ponsaveis pelas autarquias ja que a sua participagéo
em tal gestao é absolutamente indispensavel.

6.1 Residuos sodlidos

Antes de uma analise mais pormencrizada deste
assunto, havera que salientar a necessidade de
cada estabelecimento dispér de um programa de
gestao dos seus residuos solidos.

Das consideragbes explanadas no estudo ante-
rior torna-se oportuno reafirmar que uma correcta
gestao assenta nos seguintes principios:

253



O niucleo de estudos ambientais do Ministério da Satide

— uma higiene exemplar;

— um certo pragamatismo, tendo em vista fa-
cilitar as operacoes de recolha, triagem e eli-
minagao final;

— ponderagao e estudos de custos, tendo em
vista, nao sé investimentos nao apropria-
dos, como custos de funcionamento exces-
SiVos.

Como base nestes trés principios a metodologia
a adoptar, capaz de melhor satisfazer as condigbes
locais, devera também apoiar-se nas seguintes
regras:

— a recolha de uma solug@o devera resultar de
um estudo feito por todos os intervenientes
(internos e externos) nas actividades hospi-
talares;

— estabelecimento de circuitos de eliminacao
correntes;

— recurso aos meios de recolha e tratamento
existentes na autarquia;

QUADRO 1
TIPOLOGIA DE RESIDUOS SOLIDOS

— formagéo e informagao, a todos os niveis, do
pessoal da unidade hospitalar.

Esta sintese, dir-se-a que, devidamente pon-
deradas todas as consideragdes anteriormente fei-
tas, as que a seguir se apresentam com a
finalidade de sugerir solugdes, terdo, obviamente,
um caracter meramente indicativo. Tratando-se,
embora, de uma abordagem de tao complexo
problema, elas naoc deixarao de constituir
metodologia a ser aplicada, tidos em conta os
diferentes.

6.1.1 Tipologia dos residuos sdlidos hospitalares

Com base nas fontes de producao, poderao
considerar-se em sintese, as seguintes cate-
gorias:

a) Residuos perigosos (de risco);
b) Residuos especificos hospitalares;
c) Residuos domésticos.

Residuos Solidos Hospitalares

4

v

A) Residuos Domésticos

B) Residuos Especificos

C) Residuos de Alto Risco

— Restauragao e alojamento
— Servigos gerais
— Objectos de utilizagao pes-

Todos os Servigcos de hospita-
lizagao (cardiologia, cirurgia,
dermatologia, etc.) com excep-

Segundo o Despacho 16/90
publicado no D.R. n.® 192, 1.2
Série, de 21/08.

soal ¢ao dos residuos de risco (ver
(vidros, embalagens, etc.) estudo n.2 3) Nota 2
— Qutros Nota 3
(ver estudo n.2 3)
A)
Nota 11
Notas: 1 — A associacdo dos residuos A) e B), depende da organizagao da unidade hospitalar.

2 — Por razoes psicoldgicas, certos residuos incluidos em B) (especificos), deverdo ser considerados comao C) (de risco). objectos
€ pensos com . sangue e seringas, agulhas, efc.
3 — Deverao ser excluidos residuos autoclavados.
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O quadro n.® 1 poderd contribuir para uma
melhor clarificagao da tipologia preconizada.

6.1.2 Quaniificacao de residuos hospitalares

Estabelecida a tipologia dos residuos hospitalares
torna-se indispensavel estimar as quantidades pro-
duzidas em cada um dos tipos considerados.

Qualquer avaliagao de produgdo guantitativa dos
residuos, seja com o objectivo de melhorar a
situacdo da unidade ja& existente, seja com o de
elaborar projecto de nova unidade, esta directa-
mente relacionado com:

— natureza dos servigos instalados, ou a ins-
talar;

— grandeza da unidade hospitalar;

— outros parametros, como, por exemplo, grau
de utilizagao de objectos de uso Unico, etc.

Para o caso de novas unidades, havera que
adoptar valores médios de unidades ja existentes
e semelhantes (em grandeza e natureza de servi-
cos) a que se pretende instalar.

A adopgao de valores médios deverd ser extre-
mamente criteriosa, ja que as quantidades de residuos
produzidos por uma unidade poderao ser diferentes
dos produzidos por outra, quer em termos absolutos
quer em termos de natureza de servigos.

E convem apresentarem os valores médios em
litros/dia/cama, sendo também comum a adopgao
do valor 0,1 (kg/litro) para a densidade média de
residuos ndao compactados.

Julga-se ndo ser aconselhavel apresentar aqui
valores que pudessem constituir base para projecto,
ja que a heterogeneidade das situagdes justificaria,
por certo, reservas e dividas quanto a sua credi-
bilidade.

E, pois, recomendado que se facam estudos e
avaliacdes locais seguindo procedimentos metédicos
e rigorosos.

Duma maneira geral, a quantificagdo da produ-
cdo de residuos devera, na pratica, observar os
seguintes principios e fases:

| Fase

— ser feita ao nivel dos sectores produtores;

— esquematizar a instalacao de reciientes de
recolha (sacos, etc.) nos diversos sectores
produtores;

— pesagem dos diferentes tipos de residuos
produzidos, tidas em consideracdo taxas e

frequéncia de ocupacao das especialidades
hospitalares existentes, horas de funciona-
mento de outros servicos produtores de resi-
duos, etc.

Nota: estas determinagbes deverao ser feitas em
dia considerado representativo.

/I Fase: Quantificagao final

— Ser feita nos locais de armazenamento dos
rés diferentes tipos de residuos;

— contagem de todos os recipientes de residuos
especificos (tipo B) determinagao dos seus
pesos ou volumes médios, segundo programa
semanal ou mensal, previamente estabele-
cido, e anotacdo do tempo gasto pelo pes-
soal, nesta operacao;

— contagem de recipientes ou contentores de
residuos destinados a servicos exteriores
(Tipo A). Determinagac dos seus pesos, ou
volumes médios;

— contagem de recipientes de residuos destina-
dos a incineracao (tipo C) e determinacao dos
seus pesos ou volumes meédios.

Nota: as determinagdes relativas a esta 2.* Fase
deverdo ser feitas semanal ou mensalmente, se-
gundo programacao previamente estabelecida.

6.1.3 Circuitos de eliminacao (triagem, recolha, ar-
mazenamento e destino final) dos residuos
solides hospitalares

As recomendacdes, ou hipéteses de eliminacao que
a seguir se descrevem tém, como ja referido, um
caracter essencialmente indicativo.

Qualquer outra solucao podera ser sempre adop-
tada desde que acordada pelos intervenientes da
unidade hospitalar e desde que satisfaca as ja
expressas condicoes de higiene, condictes estas
que devem constituir preocupacao permanente.

A solugao ou solugdes adoptadas para a triagem
e recolha dos residuos especificos, a nivel de
servico, condicionarda a solucdo a adoptar para
eliminacao final, a nivel de unidade hospitalar.

Assim e em resumo, poderao prever-se os dois
sequintes circuitos gerais:

a) o que respeito aos residuos domeésticos (tipo
A), com associagao dos residuos especificos
(tipo B) — Quadro n.® 2;

b) o que diz respeito aos residuos de risco (tipo
C), com associacao dos residuos especificos
(Tipo 3) — Quadro n.2 3.
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QUADRO 2
CIRCUITO DE ELIMINAGAO: RESIDUOS DOMESTICOS + RESIDUOS ESPECIFICOS

AESIDUOS DE RISCO AESIDUOS ESPECIFICOS
c B

Recolha-Intra-Hospltalar
Compactagao (eventual)

Armazenagem

» Interior Zona
Hospitalar
Exlerior

Incineragda Exterior

QUADRO 3
CIRCUITO DE ELIMINACAO: RESIDUOS DE RISCO + RESIDUOS ESPECIFICOS

TRIAGEM
k.
A B
' RESIDUOS DOMESTICOS RESIDUDS ESPECIFICOS
RECOLHA Zona
INTRA-HOSPITALAR Hospitalar [

===

TRATAMENTO EXTERIOR

| , }

INCINERAGAC ATERRC SANITARIO COMPOSTAGEM
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De acordo com esia perspectiva referem-se
alguns aspectos inerentes a cada um deles.

A — Residuos domésticos associados a residuos
especificos

a) Os residuos especificos ndao sao confun-
diveis com os de risco.

Assim sendo, eles poderao ser assimilaveis,
em termos de circuito de eliminacdo, aos do
tipo domestico.

b) A recolha intra-hospitalar de residuos espe-
cificos deve ser, a nivel de cada servigo,
extremamente rigorosa e rodeada de cuida-
dos especiais tendo em vista evitar a mistura
com residuos do tipo de risco. Serao re-
colhidos em sacos de plastico, ou de papel
reforcado, de dimensdes apropriadas a pro-
ducao e a frequéncia.

E aconselhavel a atribuigio de cores dife-
rentes para os recipientes dos dois tipos de
residuos.

¢) O percurso intra-hospitalar dos residuos es-
pecificos podera ser 0 mesmo do dos resi-
duos domésticos, exigindo, porém, maiores
precaugbes no seu fransporte, que devera
ser feito por meios de locomogao tipo «cha-
riots».

d) Os residuos tipo doméstico, com diferentes

origens, tém processamento de acordo com

0s servicos de limpeza urbana da respectiva
localidade. A sua recolha intra-hospitalar
devera ser compatibilizada com tais servi-

Cos.

De um modo geral, deverao ser utiliza-

dos recipientes normalizados, herméticos,

0OU 5acos nao recuperaveis com boas carac-
leristicas de estanqueidade e de resistén-
cia. contentores de grande capacidade, etc.

Para evitar a instalag@o de muitos conten-

fores e, conseguentemente, diminuir as areas

ou locais de armazenamento € conveniente

adaptar-se a frequéncia de recolha final a

producao de residuos.

O destino final ou tratamento dos residuos

domesticos hospitalares devera subordinar-

-se aos esquemas instalados exterior-

mente.

f) A associagdo dos residuos, domésticos e
especificos, originara acréscimos dos volu-
mes a transportar, o que obrigara ao esta-
belecimento de condigbes especiais com os
servicos exteriores.

&

B — Residuos de risco associados a residuos es-
pecificos

Esta associacao permitira, desde logo, uma maior
simplificagao na fase de triagem, dado haver um so
percurso intra-hospitalar.

Devera, no entanto, resultar uma aumento signi-
ficativo do volume de residuos, o gque exigira o
conveniente dimensionamento ou ajuste dos reci-
pientes a utilizar.

Trata-se, de qualquer modo, de residuos de risco
e o respectivo circuito de eliminagdo deve ser
estabelecido e executado com todo o rigor.

O destino final destes residuos sera a incinara-
cao.

Provenientes de varios sectores (vide estudo
n.? 3), estes residuos deverdao ser «ab initio»,
cuidadosamente recolhidos e isolados para posterior
embalagem.

Os recipientes de recolha ou embalagem deve-
rao ser facilmente identificaveis por todo o pessoal
da unidade hospitalar e as suas caracteristicas de
resisténcia terao de estar de acordo com as con-
dicbes de transporte.

Por outro lado, o tipo de material dos recipientes
e o formato destes deverao subordinar-se ao tipo
de incinerador instalado ou a instalar.

Antes do transporte final para o incinerador todos
os recipientes deverao ser acumulados em lugar
proprio, protegido de ventos, chuva, calor e animais.

A tal lugar s0 tera acesso o pessoal destacado
e privativo do respectivo sector.

Constituindo este tipo de residuos uma das mais
importantes fontes de agravo a saude e ao ambiente,
torna-se indispensavel, para alem do rigor ja atras
referido para a programacao e execugao do respec-
tivo circuitc de eliminagao, que todo o pessoal
hospitalar, sem qualguer excepgao, tenha perfeito
conhecimento dos requisitos técnicos inerentes a
esta operacao.

A incineracéo constitui, actualmente, o Unico
método utilizado para tratamento dos residuos de
risco hospitalar,

Sao possiveis duas solucoes:

— incineracao exterior;
— incineracao no interior da zona hospitalar.
a) Incineracac exterior

Tratamento de fase externa a vida hospitalar, nao
se julga pertinente pormencrizar tecnicamente esta
alternativa. Sera, contudo, de referir que:
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— & a solugao a preferir;

— do ponto de vista técnico permitirda uma eli-
minagao de residuos de melhor gualidade;

— permitira, se convenientemente dimensionada,
a utilizacao integrada —em termos de des-
tino final — nao s6 para varias unidades hos-
pitalares como ainda para residuos urbanos
de localidades proximas;

— permitira um melhor aproveitamento de ca-
lor, quer para reutilizagao prépria, quer para
outros tipos de utilizacao.

Nota: Na utilizacao conjunta, na incineracao de
residuos hospitalares de risco e de residuos ur-
banos. devera a exploragao ser programada de
maneira a que o langamento, no forno de gquei-
mados dois tipos de residuos, se faca separada-
mente.

b) Incineragao na zona hospitalar

Solucao a ser adoptada, apds confirmacao da
impossibilidade de utilizar outros sistemas.

A adopgao de incineradores individuais apre-
senta os seguintes inconvenientes:

— maiores custos de explora¢ao: a multiplica-
cao de unidades de incineragdo de pequena
capacidade originara inconvenientes que so6
serao minimizados através de maiores inves-
timentos financeiros;

— condigcoes de funcionamento gravosas para o
ambiente.

Assim, a concepgao e exploracdo destes inci-
neradores deve, genericamente, satisfazer as se-
guinties exigéncias:

— possuir um sistema de pos-combustao com
temperatura superior a 750° C;

— possuir sistemas de regulag@o da combustao;

— possuir sistema de carga com crivo;

— ter, preferencialmente, forno vertical;

— possuir sistema de pré-aguecimento da ca-
mara de combustao;

— ser constituido por materiais refractarios de
boa qualidade;

— possuir sistema de depuracao de gases.

Os residuos hospitalares apresentam teores de
humidade elevados e poderes calorificos varidveis.
Por tal motivo, torna-se necesséario comptabilizar as
caracteristicas do incinerador com sistemas de
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compactagao gue eventualmente tenham sido utili-
zados ao longo de uma qualquer fase de circuito de
eliminacao desses residuos.

Relativamente & exploracao destes incinerado-
res e ainda de exigir pessoal competente e com
formacao especifica para este tipo de trabalho.

lgualmente se considerara indispensavel a afixa-
cao de instrugoes claras e precisas que permitam
o conhecimento das normais condi¢coes de funcio-
namento e manutencao.

Na cdmara de combustiao devera ser possivel
o controlo permanente das concentracoes de
monoxido de carbono e de oxigénio, e da temperatura
e velocidade dos gases de combusiao.

6.1.4 Estagoes de armazenamento final

No percurso intra-hospitalar de qualquer dos tipos
de residuos considerados deverao ser previstos
locais, quer para eventuais compactacoes, quer para
posteriores transferéncias para o destino final.

E recomendavel que tais locais sejam de facil
acesso a todo o pessoal destacado ou afecto ao
respeciivo servico e a sua localizacao devera fer em
conta a solugac ou solugoes adoptadas para os
destinos finais dos diversos tipos de residuos.

A drea desses locais devera possuir pavimentos
com caracteristicas apropriadas ao tipo de trabalhos
que ali irao desenvolver-se: resisténcia conveniente,
facilmente lavaveis bom escoamento de aguas re-
siduais, niveis ou desniveis que facilitem diversos
tipos de manobras, etc.

As regras de utilizagcao e manutencao da higiene
do local, bem como de seguran¢a deverac estar
permanentemente afixadas.

A existéncia ou nao de armazenamento final
dependera de duas circunstancias:

12— A sua previsao dentro do programa de
gestdac do empreendimento;
2.2 —Em caso de emergéncia.

Por outro lado devera ser vedado 0 acesso a
estes locais a pessoas estranhas ao respectivo
servico.

6.2 Residuos liquidos

Feita a caracterizacao dos efluentes liquidos de uma
unidade hospitalar no Estudo n.® 3, importa agora
referir, de um modo genérico, as alternativas mais
comuns de gestao desses efluentes.
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O primeiro aspecto a considerar sera o do
estabelecimento de uma rede de dguas residuais
pluviais completamente independente das restantes.

Neste estudo nao se fara gualguer analise as
caracteristicas deste tipo de rede por nao ter
relevancia particular relativamente aos efluentes
hospitalares.

Em qualquer unidade hospitalar devem ser previs-
tas as seguintes redes internas de drenagem:

— Redes de aguas residuais do tipo doméstico
(cozinhas, instalagGes sanitarias e de banhos,
de pessoal e doentes (excluidas as que ser-
vem as unidades infecto-contagiosas);

— Redes de aguas residuais de unidades in-
fecto-contagiosas;

— Redes de aguas residuais de laboratdrios.

Para a caraclerizacao de cada uma destas redes
havera que, previamente, ter nocdo dos efluentes
drenados por cada uma delas, tanto nos aspectos
guantitativo como qualitativo. Para tal havera que
estabelecer programa de colheitas de amostras e
subsequentes analises.

6.2.1 Redes de dguas residuais do iipo domeéstico

Os efluentes provenientes das cozinhas devem ser
previamente submetidos a tratamento preliminar
constituido por gradagem e desengorduramento, que
podera ser efectuado no interior do edificio, logo a
jusante da cozinha, ou no recinto exterior da unidade
hospitalar.

Apos este tratamento preliminar devera fazer-se
a sua mistura com os efluentes prevenientes das
instalagbes sanitdrias e de banhos.

A totalidade destes efluentes sera conduzida a
rede publica para tratamento na E.T.A.R. municipal,
ou para uma E.T.AR. privativa da unidade hospi-
talar.

6.2.2 Redes de aguas residuais de unidades
infecto-contagiosas

Os efluentes destas unidades sao conduzidos para
tangues de recepcao, devidamente dimensionados,
onde serao sujeitos a tratamento que permita elimi-
nar microrganismos patogénicos que poderiam ori-
ginar riscos graves para a saude publica se fossem
directamente drenados para a rede publica.

Apos tal tratamento poderdo ser conduzidos &
rede publica ou a ET.A.R. propria, tal como o
referido em 6.2.1.q

6.2.3 Redes de aguas residuais de laboratorios

Neste tipo de aguas residuais incluem-se os efluen-
tes provenientes dos diversos laboratérios.

Torna-se necessdario que eles sejam sujeitos a
tratamentos que, respeitem o que se enconira
estabelecido no Dec.-Lei 74/90, de 7 de Marcgo,
Quadro XXV.

O tratamento referido pode ser efectuado junto
do local ende é produzido, ou no recinto exterior da
unidade hospitalar.

Apos o tratamento, estes efiuentes poderao ser
conduzidos a rede publica ou a E.T.A.R. privativa.

6.2.4 Conclusdes

No @mbito do presente Estudo n.2 4, podera concluir-
-se que em regra, todas as aguas residuais prove-
nientes de uma unidade hospitalar se devem reunir
antes da sua condugao a uma E.T.A.R. Se a maior
parte nao carece de tratamentos prévios, outras
obrigatoriamente de serem sujeitas a especificos
tratamentos tendo em vista o cumprimento do Dec.-
-Lei 74/90.

Tais tratamentos deverao ser criteriosamente
localizados em funcao das caracteristicas proprias
de cada unidade hospitalar.

6.2.56 Estacoes de traiamento de dguas residuais

Comprovada a necessidade de estabelecimento de
uma E.T.A.R. privativa as solucbes mais eficazes,
do ponto de vista de qualidade do efluente tratado,
sao as seguintes:

— Sistema convencional de lamas activadas se
a populacao — equivalente for superior a 3000.

Notas: 1) Habitante — equivalente é expressao,
isto &, pardmetro adoptado para caracterizar a
unidade de carga poluente e gue corresponde a:

= C.B.O. (ou D.B.O.) caréncia biogquimica de
CXIENI O s 54 gr 02/dia
= S.8. solidos em suspensao...... 90 gr/dia.

2) Admite-se que uma cama hospitalar corres-
ponde a 3 a 4 habitantes — equivalentes.

— Sistema de lamas activadas de baixa carga

(arejamento prolongado), se a populagao —
equivalente for inferior a 3000.
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— Sistema de leitos percoladores de alta carga,
se o local de implantagao da E.T.A.R. apre-
sentar desnivel da ordem de 4 a 5 metros,
entre a entrada das aguas residuais’ e a
saida de efluentes.

6.3 Residuos gasosos

As unidades de tipo hospitalar produzem diversos
tipos de gases provenientes de fontes de producao
disseminadas nos seus diversos sectores, como,
por exemplo, centrais térmicas, cozinhas, labo-
ratorios, efc.

Os efluentes gasosos com maior importancia
em termos de impacte ambiental tem a sua origem
nos incineradores dessas unidades.

Foram ja referidos os inconvenientes da adopgao
de incineradores no interior da zona hospitalar.

Algumas referéncias foram feitas por outro lado,
relacionadas com as caracteristicas a que tais
incineradores devem obedecer para, ndo sé minorar
0s seus custos de manutengado e exploracao, como
ainda para conseguir diminuir os efeitos gravosos
para 0o ambiente.

E este ultimo aspecto é conseguido fundamen-
talmente pelo correcto dimensionamento do incine-
rador e pelas correctas condigfes de funcionamento
e manutencao.

Para além, pois, do ja referido, interessa salien-
tar:

— Os gases produzidos pela incineragao de re-
siduos hospitalares devem ser depurados e
posteriormente evacuados;

— Para uma eficaz depuragao, a temperatura
de combustdao nao devera ser inferior a
750° C;

— As particulas sélidas em suspensao deverao
ser separadas através de despoeiradores
constituidos por:

» Camara de sedimentagac com, ou sem
pulverizacao de agua;
= Ciclone simles, ou multitubular.

— Os separadores hidraulicos utilizam uma pul-
verizacao de agua que permite a captacao
de particulas e de gases solluveis na agua
(502, S03, HC1, etc.).

— Os despoeiradores a seco exigem que, previa-
mente, se proceda a ligeiro abaixamento de
temperatura dos gases, antes da sua entrada
nesses despoeiradores, o que é conseguido
por intermedio da difusdao com ar, ou por
mistura de ar-gas de combustao.
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— A evacuagao de gases € conseguida por in-
termédio de um ventilador que permite a pas-
sagem dos gases ou provoca uma maior ti-
ragem pela chaminé.

Nao deixara de fazer-se notar que as operacoes
de depuragao e evacuagao dos gases sao tao mais
delicadas quanto menores forem as capacidades
dos incineradores.

Torna-se, por consequéncia, indispensavel que
todos os parametros condicionantes do bom fun-
cionamento deste tipo de eqguipamento sejam rigi-
damente exigidos ao fornecedor.

7. Aspectos psicosociais

A tensaoc de trabalho hospitalar, o stress, € de todos
0s aspectos psicosociais 0 mais importante quando
se analisam as causas que predispoem para os
riscos de acidente. Em termos cientificos, o stress
hospitalar € um assunto complexo de abordar, dado
que as causas nao sao facilmente identificaveis,
sendo dificil limitar o seu potencial de perigosidade.

Tradicionalmente os médicos apresentam uma
baixa mortalidade geral, mas paradoxalmente com
uma elevada taxa de suicidios, em particular entre
os patologistas % *®. Em estudos realizados ha uns
anos a profissao medica foi associada a um elevado
risco de morte prematura, sobretudo cardiovascu-
lar, tuberculose pulmonar, acidentes, alcoolismo,
droga e suicidio®'. Trabalhos mais recentes nao
confirmam aqueles estudos ¥?. Se os médicos
sofrem em excesso de doengas mentais, os
principais factores etioldgicos nao estao bem
identificados. Estudos retrospectivos de medicos e
de pessoal de laboratério sugerem um aumento da
taxa de doengcas mentais e psiquidtricas '®®, da
doenca de Hodgkin ** e da existéncia de
malformacdes congénitas nos seus filhos . Ja
anteriormente foi referido nos factores guimicos do
ambiente hospitalar (5.2.1) o aumento da taxa de
abortos expontaneos e de malformacdes congenitas
nos filhos do pessoal trabalhando nas salas de
operagdoes e exposlos, portanto, a gases
anestésicos, além de alteragoes funcionais renais,
hepaticas ou do sistema nervoso. Uma incidéncia
de tromboembolismo idiopatico venoso foi verificada
em enfermeiras “%. Como um dos problemas mais
importantes entre o pessoal de saude tém sido
referidas as dermites alergicas de contacio e as
dermites toxicas “7.

Tal como foi referidoc em relacao a accao
iatrogénica dos medicamentos em relagao aos
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doentes, os aspectos psicosociais, também em
relagao aos doentes, nao sao aqui considerados.
De referir, somente, que conceitos tedricos e
praticos da psicobiologia, sao relevantes para a
compressao de alguns dos mais sérios e
frequentes problemas de saude observados na
consulta externa hospitalar. A perspectiva
psicobiologica procura ser o complemento do
conhecimento bioguimico das doencgas orgéanicas.
De acordo com muitos investigadores, as
alteragoes de salde com uma forte componente
psicobiologica, constituem cerca de 30 a 60 po
cento das gueixas apresentadas aos médicos nas
consultas externas™®  situagdo que vai
eventualmente reflectir-se no relacionamento
médico-doente no ambiente hospitalar.

Os factores causais do stress sao muitos, pelo
que para facilidade de exposicao podem ser agru-
pados em duas categorias:

7.1 Factores de Ordem Especifica (Actividade)

E conhecida a predisposicao neurdtica dos médicos
que se preocupam com o0s doentes, devido a
ansiedade provocada pelo insucesso terapéutico,
as dificuldades perante os doentes graves terminais,
particularmente entre o pessoal da area oncolégica,

quer medicos, quer enfermeiros, que devem ter

assisténcia psiquiatrica obrigatdria. Entre outros
factores ha ainda a considerar:

a) A experiéncia de problemas familiares;

b) A inexperiéncia profissional perante tarefas
de muita responsabilidade;

c) A falta de apoio pessoal mais qualificado,
constitui um aspecto importante para o pes-
soal mais jovem, medicos ou enfermeiros,
para quem a falta de didlogo conduz a situa-
¢Oes de frustracao, inadaptacdo e até agres
sividade;

d) A tensao psicolégica nos hospitais pode

alingir aspecfos preocupantes, pois é sabido

a elevada taxa de problemas psiquiatricos e

as taxas de suicidio referidas atras:

Aspectos relacionados com o desajustamento

dos turnos de trabalho, em relagao ao ritmo

circadiano;

fi Uma das consequéncias do «stress» psico-
logico entre o pessoal hospitalar é o abuso
de drogas psicotropicas, narcoticos, estimu-
lantes e agentes ansioliticos, devido a faci-
lidade de acesso que os médicos e os en-
fermeiros tém a essas drogas;

e

g) Outra consequéncia & o elevado consumo de
bebidas alcodlicas, café e tabaco, aspectos
que tém de ser levados em consideracao.

Como grande parte do stress hospitalar resulta
da saturagao do trabalho, a tensao psicolégica deve
ser aliviada, facilitando a existéncia de locais con-
fortaveis de convivio, ndo se ignorando os que
querem fumar. Os bares e restaurantes nao devem
ser meras cantinas. As biblictecas, como lugares de
consulta permanente, nao devem ser esquecidas.
para combater a rotina desmotivante deve-se pro-
mover uma politica de convivio cultural e de reu-
nices cientificas periddicas de actualizacao e cuja
realizacao deve ser amplamente divulgada e par-
ticipada.

7.2 Factores de Ordem Institucional
(Organizacgao)

Entre os muitos factores que podem levar ao
cansago psiquico e fisico, o stress, responsavel
pela saturacao que leva a indiferenca e a indisciplina
perante as normas de seguranca e de prevencao
de riscos, podem citar-se:

a) Ma estruturacao dos servigcos;

b) Falta de sensibiloidade e de informacao por
parte da administracao;

c) Insuficiéncia de quadros;

d) Insuficiéncia de qualificacdes;

e) Longos turncs de frabalho;

f) Inexperiéncia devido a treino insuficiente;

g) Falta de cooperacao e de espirito de equipa;

h) Falta de um servico de relagdes huma-
nas.

Um conjunto de normas pode ajudar a alguns
dos factores vistos atras:

a) Dialogo regular com a administracao;

b) Aceitacao por parte da administragao de su-
gestoes com vista a melhorar as condicGes
de trabalho nos varios servigos;

¢) Cuidar do bom relacionamento do pessoal
meédico, com o pessoal de enfermagem e
com 0s administradores;

d) Facilitar o trabalho feminino com problemas
de familia;

€) Motivar o pessoal hospitalar a recorrer ao
servico de satde e de medicina ocupacional;

f) Criagdo dum servico de aconselhamento psi-
quiatrico para consultas regulares,
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7.3 O problema da comunicagao intra-hospitalar
e a percepgao de risco

De acordo com 0s modernos conceitos de percep-
¢ao de risco™ seria util analisar alguns dos
multiplos factores subjacentes que estdao na base
dos riscos existentes no ambiente hospitalar, en-
corajando a consciencializagao perante os riscos e
a obtengdo de respostas que facilitem a gestao
hospitalar. Um programa de consciencializagao
perante o risco hospitalar poderia incluir as seguintes
questoes:

a) Quais sao as determinantes do risco obser-
vado?

Quais os conceitos que levam a identificar
o risco?

Estao esses conceitos relacionados com ati-
tudes individuais ou com uma desadaptacéo
a novas normas tecnologicas?

Até que ponto é objectiva a percepcan?
Porque estdo as pessoas mal informadas ou
porgue nao conseguem fazer melhor?
Que medidas sao necessarias para melhorar
a percepgao de risco?

Que informagdo se torna necessaria e como
deve ser transmitida?

Qual € o papel da analise técnica na per-
cepcao de risco e como melhora-lo?

Em gue medida pode o pessoal ter conscien-
cializacao da percepcao de risco e da per-
cepcao de beneficios?

O que torna aceitavel uma analise de risco?
Qual o papel da responsabilidade individual
no processo?

b

c

e)

Estas questfes estdao entre as muitas que
poderao ser formuladas. Um dos problemas da
moderna psicologia da informagao esta na maneira
como ela deve ser transmitida’™. De maneira
sumaria podemos considerar quatro tipos de situa-
coes:

a) Problemas na mensagem— por exemplo, li-
mitacoes relacionadas com a dificuldade na
compreensac de aspectos tecnicos;

b) Problemas de origem — por exemplo, limitada
da autoridade e recursos para estudar pro-
blemas; falta de dados que identifiquem as
presccupacoes especificas postas pela comu-

(") «Produg@es» ou «Unidades Produtivas:
Conceito introduzido G, Lapes, Octévio na artigo «Planeamento
to Organizacional & Responsabilidade nos Hospitais», in «Ges-
tao Hospitalar=. Ano 111, n."11/12/1985.
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nidade hospitalar; falta de confianca e credi-
bilidade; deficiéncia em particular as limita-
¢Oes do processo de analise dos riscos;
Problemas na comunicagac— podem incluir,
por exemplo, relatérios que ponham énfase
em situacoes irregulares; participagac prema-
tura de ocorréncias; impressoes e exageros
de simplificacdo na interpretacao da informa-
cao técnica;

Problemas na recepcao— pode haver por
exemplo imprecisao na percepgao dos niveis
de risco; excesso de confianca na capacidade
individual de evitar os riscos; atitudes e opi-
nices resistentes a mudancas; expectativas
exageradas em relacao a efectividade das
regras de seguranca.

c)

8. Recomendacoes gerais com vista
a minimizar os riscos no ambiente
dos estabelecimentos de saude

8.1 Consideracoes Prévias

Em Uitima instancia, a defesa do ambiente e da
salde passa pela exigéncia de que os projectos
atinjam um nivel de desenvolvimento que contemple,
para alem do respeito e satisfagao das implicacoes
legais, a consideracao de oulfras recomendacoes
ditadas pelo melhor conhecimento dos riscos exis-
tentes e possibilidades da sua anulagao elou
minimizacao.

Envolvendo os estabelecimentos de saude uma
multiplicidade de producoes (), umas directamente
ligadas & pratica de cuidados médicos e ouiras
inerentes as exigéncias do seu funcionamento, e
dai, as problematicas do seu impacto no ambiente
e na saude, seria estulto admitir a elaboracéo de
recomendacoes cobrindo de forma definitiva as
areas em causa.

Nesta perspectiva, as recomendacdes que se
apresentam, revestem-se de um caracter geral e
pretendem-se simplesmente propiciadora para es-
tudos origem de recomendagoes, especificas ou
nao, eventualmente complementares de normas e
regulamentos legais em vigor, gue melhor se
adaptem a solugoes concretas e bem definidas.

Nao poderiamos proceder de outra forma, pois
que as recomendacdes de minimizacao de riscos
na saude e no ambiente que a construgdo e
exploracéo de estabelecimentos da salide podem
determinar, exigem a partida, conhecidos os riscos,
a identificacao da sua origem.
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Essa origem reside antes de mais nas especi-
ficagoes de planeamento em saude determinantes
do lancamento de novos estabelecimentos de satde.

Com efeito, definidas as necessidades em saude,
serao explicitados os servigcos clinicos, medico
cirurgicos e outros a criar, e quantificadas as
productes exigidas a estas unidades produtivas,
com vista a cumprirem as especificagées de pla-
neamento propostas.

Metodologicamente, o(s) caminho(s) a segquir na
elaboracao de recomendagdes serao portanto «ab
initio», um profundo e detalhado conhecimento de
cada uma das produgdes, clinicas e nao clinicas,
e ouftras unidades produtivas do novo estabeleci-
mento de satde,

Como facilmente se compreendera, para cada
producao diferenciada havera exigéncias de con-
cepcao, de projecto e outras implicactes de ordem
especifica geral que se enquadram no estabeleci-
mento das melhores condigoes de saude, de tra-
balho e de conforto, condigdes estas subjacentes
a formulacoes efou critérios de qualidade total.

As referéncias *' a " contém elementos do
maior interesse, no ambito dos assuntes tratados
no presente capitulo, recomendando-se a sua
consulta.

8.2 Concepcao/Projecto
a) Natureza dos objectivos
Propiciar um estudo altamente pormenorizado
das producdes, clinicas ou nao, que o esta-

belecimento de saude envolve.

b

—

Controle

Licenciamento préevio dos novos estabeleci-
mentos de saude e/ou aprovagao de estudos
de impacte ambiental.

c

-t

Recomendagoes

— Definicao das produgoes necessarias por
estudos de planeamento em saide.

— Definigao dos circuitos de producdo inte-
grados por unidade produtiva.

— Definicao quantitativa dos meios materiais
e meios humanos por cada unidade pro-
dutiva.

— Definiao dos meios organizacionais por
cada unidade produtiva e da sua estrutu-
racao para integracéo.

— Desenvolvimento arquitectural por produ-
cao; definicio de produgdes homogéneas,
sua especificidade organizacional e de
gestao; a possivel departamentalizacao
das producdpes clinicas e nao clinicas;
definicdo de eventuais, convenientes e
possiveis integragbes espaciais de uni-
dades produtivas: desenvolvimento de
volumes de construgdo; o «campus» do
estabelecimento de saude.

— Definicao das especificacées construtivas,
com especial incidéncia nas destinadas a
instalagdo de unidades produtivas diferen-
ciadas, susceptiveis de frequentes altera-
goes, ampliagdes e remodelacées, como
& 0 caso do servico de imagiologia, labo-
ratdrios, etc,

— Estudos da localizagao, incidéncias de im-
pacte ambiental.

— Observacao da legislacac e regulamenta-
¢do em vigor e de recomendacdes apro-
priadas.

— Definicao e caracterizacao do programa
do novo estabelecimento de saude.

8.3 Arquitectura/Concepcao Espacial

a) Natureza dos objectivos

O melhor aproveitamento e distribuicac de
espacos (volumes e superficies) e definicao
dos mesmos numa perspectiva de humaniza-
cao para os utentes, funciondrios e visitas
dos estabelecimentos de saude.

b) Controle

Anadlise do projecto pelo grupo de programa-
cao do estabelecimento de saude.

c

b

Recomendacoes

— Legislacaoc e recomendacGes legais em
vigor.

— O desenvolvimento estético do estabeleci-
mento de saude tera como objectivo funda-
mental, para além de correctas solugdes
técnicas, a sua dimensao humana.

— Distribuicao dos velumes arguitectonicos
numa perspectiva de dimensae humana
no «campus» do estabelecimento de salde,
sem esquecer 0s principios basicos con-
cepcgao/projecto do estabelecimento.
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— Estudos de impacte ambiental nas partes
que compoem o estabelecimento de saude
e deste com o meio exterior para melhor
desenvolver solugoes arquiteténicas.

— Minimizacao de gastos energéticos com
aproveitamento das melhores solugdes
arquitecténicas: ventilacao natural e bom
arejamento dos espacos, sem correntes
de ar; aproveitamento da iluminacao natu-
ral; aproveitamento de recursos naturais
(agua, aguecimento, etc.).

— Utilizagao de materiais obedecendo a espe-
cificagbes adequadas.

8.4 Higiene/Limpeza
a) Natureza dos objectivos
Proteccdo de pessoas e do ambiente por

condicBes de nao higiene criadas nos esta-
belecimentos de satde.

b) Controle

Condicoes nao favoraveis a higienizacao dos
estabelecimentos de salde por concepgao e
projecto do estabelecimento de saude, na
prévia apreciacao do projecto pelo grupo de
programagao. Programa de manutencao das
instalagdes no dominio da higiene.

B &

-

Recomendacoes

— Legislagao e recomendacoes legais.
Separacao espcial das produgdes (clinicas
e nao clinicas) limpas, das sujas.

— Por produgao, separacao de actividades
limpas impas das sujas, sem solugoes de
continuidade dos processos produtivos,
mas com a mais correcta e possivel dis
tribuicaoc de espacos e de circuitos de
limpos e de sujos.

— Por producao, reduzir ao minimo os circui-
tos de movimentacao de pessoas. Entre
as diferentes producoes serdo estabeleci-
dos os circuitos mais convenientes por es-
tudos especificos de caudais a movimen-
tar. Devem evitar-se as movimentacoes
de pessoas enlre as producoes por ra-
zoes mulliplas (higiene, riscos de infec-
¢Oes, produtividade, etc.).

264

8.5 Aquecimento/Refrigeracao

a)

b)

c

—

Natureza dos objectivos

Condigoes de saude e de conforto por meio
de calor, frio, zonas de sombra e de sol.

Controle

Andlise de estudo de balango termico quando
do licenciamento. Observagao e estudo das
instalacées apds entrada em funcionamento
confirmando a sua adequagao ou eventual
correcgao.

Recomendacoes

— Legislacao e regulamentos em vigor.
Definigao das exigéncias por local de pro-
dugao, clinica ou nao clinica.

— Aproveitamento dos recursos naturais, de
técnicas de conservagao de energia por
forma a reduzir os gastos energéticos.

— Caélculos detalhados e precisos de balanco
térmico.

— Estudo e definicao de equipamentos e
materiais.

— Definicao de areas com recomendacoes
especificas para projecto e construgédo do
estabelecimento de saude face ao balango
térmico, como sejam 0s aproveitamentos
de energia integrados, os maleriais de
isolamento, e outros.

8.6 Ventilacao

a)

b

—

c)

Natureza dos cbjectivos

Condigoes de saude e de conforio por meio
do correcto arejamento dos locais.

Controle

Andlise de especificagao de projecto sobre
ventilacao quando do licenciamento.
Observacao e estudo das instalagbes apos
entrada em funcionamento, confirmando a
sua adequagao ou eventual correccao.

Recomendacoes

— Legislacao e regulamentos em vigor.
— Definicao das exigéncias locais de ventila-
¢ao por produgdo clinica ou nao clinica.
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— Recurso preferencial a ventilagdo natural
sendo utiizada a ventilacao mecanica sem-
pre gue a situacao de principio ndao per-
mita a ventilacao adequada.

— Estudos de possiveis interferéncias da
ventilacao enire edificagbes e nos espa-
¢os com producoes diferenciadas nelas
proprias.

— Evitar correntes de ar nos diferentes espa-
cos.

— Calculos detalhados e precisos sempre
que houver lugar a ventilacdo mecanica.

— Definicao de areas com recomendacoes
especificas para projecto e construgdo do
estabelecimento de saude face a zonas
a ventilar: separacac de producdes, se-
paracac de sectores, exigéncias espe-
ciais de construcao para fixagao de con-
dutas, efc..

. 8.7 lluminagdo

a)

b

—

c)

Natureza dos objectivos

Condicoes de saude. de trabalho e de con-
forto por meio de correcta iluminacéao, natu-
ral, artificial cu mista.

Contrale

Andlise de especificacdes de projecto sobre
qualidade do ar quando do licenciamento.
Observacao e estudo das instalagbes apds
entrada em funcionamento confirmando a
sua adequacac ou eventual correcgao.

Recomendagdes

— Legislagao e regulamentos em vigor.

— Definicao das exigéncias de iluminagdo
locais por producao, clinica ou nao clinica,
considerando as suas diferentes activida-
des e necessidades especificas,

— Recurso preferencial a iluminagdo natural
cujo aproveitamento humaniza os espacos
e as instalagges.

— Célculos detalhados e precisos de ilumina-
¢ao artificial ou mista.

— Possibilidade de corte automatico de ilumi-
nacao artificial, em periodos determinados
do dia.

— Diferenciagao das instalagges de ilumina-
cao artificial por produgao e, nestas, de
acordo com necessidades.

8.8 Produtos Combustiveis

a) Natureza dos objectivos

b

C

Condigdes de nao perigosidade devidas a
existéncia de produtos combustiveis de
grande massa térmica concentrada, por ar-
mazenamento ou outras condicbes de acon-
dicionamento ou emprego.

Controle

Andlise de especificactes de projecto relati-
vas ao armazenamento de produtos combusti-
veis (gasoleo, nafta, gasoclina, gases com-
bustiveis, etc.) e de produtos e/ou materiais
combustiveis de consumeo clinicoe néo clinico
(sistemas, pensos, papéis impressos, teci-
dos, algodoes, produtos farmacéuticos, efc.),
pelo grupo de programacao do novo estabe-
lecimento de saude.

Observacae e estudo das condigGes de ar-
mazenamento do novo estabelecimento de
salide confirmando a sua adequacao e con
dicoes de seguranca.

Recomendagoes

— Legislagao e regulamentos em vigor apli-
caveis.

— Por produgao, estudo dos diferentes pro-
dutos combustives a utilizar. Quantifica-
cao dos diferentes produtos combustiveis.

— Estudos de armazenamento exigiveis por
producao, centralizando no servigo elou
descentralizacao -em locais convenientes.

— Diferenciagao das construcdes com impli-
cagoes especiais de risco de incéndio: in-
dependentemente da diferenciacao, por
principio, de produgdes nao homogeneas.

— Estudo de sistemas de seguranca contra
incéndio: proteccao local com as adegua
¢oes devidas; protecgao geral (sistema de
deteccdo, 2 alarme, depésitos de agua,
redes de incéndio, tomadas de utilizacao,
etc.).

8.9 Ruido/Siléncio

a) Natureza dos objectivos

Condicoes de salde, de trabalho e de con-
forto por auséncia de ruido ou por atenuacaog
do ruido para niveis convenientes.
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b) Controle

Analise de especificactes de projecto, guan-
do do licenciamento.

Observacao e estudo das instalacoes apos
entrada em funcionamento, confirmando a
sua adequacao ou a necessidade eventual
de correcgao.

c

_

Recomendagtes

— Legislagac e regulamentos em vigor, apli-
caveis.

— Por producao, clinica ou nao clinica, es-
tudo e definicao de exigéncias de siléncio
e/ou de insonorizagao.

— Separagao efou individualizacdo espacial
de unidades produtivas, origem de ruido
e sua atenuacao.

— Separacao efou individualizacao espacial
de unidades produtivas exigindo siléncio
gfou insonorizacao das suas instalagoes.

— Por unidade produtiva, separagao de acti-
vidades produtivas origens de ruido e sua
insonorizagac sem criar solucées de con-
tinuidade nos processos produtivos.

8.10 Seguranca
a) Natureza dos objectivos

Propiciaras melhores condigtes de seguranca
para as instalacoes e equipamentos, e tam-
bém para as pessoas utentes ou nao do
estabelecimento de saude.

=

Controle

Apreciacao do projecto na vertente seguranca,
considerando esta a nivel das unidades pro-
dutivas e da instituicao, nas suas multiplas
facetas, como por exemplo: luta contra incén-
dio, antipanico, perigos eléctricos, mecanicos
e outros, quando do licenciamento.

Apreciacao formal pelo grupo de programa
cao do estabelecimente de saude.

(*) «Terotecnaologias (do inglés «Terotechnologys}
Congeita introduzida por J, KNIPE no artigo «Management of
Hospital Maintenance and Cperations Services», in «Haspital
Engineering», n."32/1879.
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¢) Recomendacoes

— Legislagao e regulamentos em vigor, apli-
caveis.

— Estudos de concentractes de meios huma-
nos e materiais para que, evitando-0s, me-
Ihorem as condicoes ambientais e sobre-
tudo & propagacao da infecgao; tais es-
tudos deverao conduzir a simplificagac de
exigéncias de seguranca por razoes de
custos e para evitar volumes compactos,
fechados, sem luz do dia e sem ar natural.

— Estudo quantitativo de movimentagao de
pessoas no estabelecimento de saude,
por forma a evitar elevadas densidades
populacionais, dada a gravidade de situa-
¢hes possiveis em caso de panico e so-
bretudo guando se trata de deficientes.

8.11 Engenharia de producao/Organizacao

a) Natureza dos objectivos

b

c

Possibilitar a melhor adequacao das instala-
coes do estabelecimento de saiide a estru-
Iuragéo das produgdes que comporta, sem
introdugao de solucdes de continuidade nos
seus circuitos especificos de produgao e,
consequentemente, uma gestao mais correcta
do servigo.

Controle

Apreciagdo do projecto na distribuicac espa-
cial das actividades produtivas, por produgao
clinica ou nao clinica, pelo grupo de progra-
macao do estabelecimento de saude.

Recomendacgoes

— Legislacdo e regulamentos em vigor (cha-
ma-se a atencao para o facto de que a
concepgao de organizagao e de gestao
deve depender essencialmente da produ-
cao diferenciada).

— Elaboracao de organogramas de circuitos
produtives por producao, de fluxogramas
quantitativos de producao, de articulagao
funcional de funcionarios, de circuitos
administrativos, eic. com vista a uma cor-
recta definicao de espacos & modos sim-
plificados de funcionamento.
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— Elaboragao dos esquemas basicos da
gestao economico-financeira por produ-
¢ao, com vista ao melhor aproveitamento
dos meios disponiveis e necessidades
previstos a satisfazer, interdependéncias
funcionais das unidades produtivas e
suas implicagdes na determinacaoc de
custos.

8.12 Gestao de Engenharia/Terotecnologia (7)
a) Natureza dos objectivos

Propiciar uma correcta gestao de investimen-
tos e adequada definicac de prioridades, de
instalacoes, de equipamentos e de energia,
na perspectiva da terotecnologia: a combina-
cao de elementos de gestao. financeiros. de
engenharia e de outras praticas, aplicando a
prossecucao do custo econémico do ciclo de
vida dos meios materiais da instituigac.

b

Controle

Andlise de especificagcoes de administracao
propostas para o estabelecimento de saude;
analise de especificacGes organizacionais
dos servigos técnicos de engenharia e dos
meios que lhe sao afectos, pelo grupo de
programacao do estabelecimento de sadde.
Apos enirada em funcionamento, estudo das
condigoes de fiabilidade que a organizacao
existente dos servicos de engenharia propi-
cia, e sua eventual correccao.

c

_—

Recomendacoes

— Legislacao e regulamentos em vigor (cha-
ma-se a atencao de gue nao se conhece
legislagao que contemple as instalacoes
e equipamentos de saude no ambito da
engenharia da saude, e/ou engenharia
hospitalar e biomédica).

— Estudos aprofundados, elaborados ao nivel
da Organizacao Cientifica do Trabalho, vi-
sando o correcto dimensionamento dos
meios técnicos e humanos que 0s servicos
técnicos de instalacdes e equipamentos
do estabelecimento de saude devem com-
portar.

— Estudos dos meios a dispor internamente
e de meios a contratar no exterior,

Estes estudos devem tomar em consideragao
o mercado existente no ambito da localizacdc do
estabelecimento de saude.

8.13 Administracao
a) Natureza dos objectivos

Propiciar que o estabelecimento de saude
possa adeguar no tempo, sempre que neces-
sario, o seu nivel de gestao institucional ao
nivel de gestao das direccdes das unidades
produtivas e destas ao nivel técnico de exe-
cucao.

Consequentemente, obter elevada capaci-
dade de resposta dos servigos, simplifica-
cao de funcionamento e profunda respon-
sabilizacao por unidade produtiva.

b) Controle

—

Analise de esquemas organico-estruturais de
gestdo na perspectiva da diferenciacao orga-
nico funcional das producées e/ou grupos de
producoes, clinicas e nao clinicas, quando
do licenciamento. Apreciacao formal pelo
grupo de programacao do estabelecimento
de saude.

c

—

Recomendagoes

— Legislacac e regulamentagbes em vigor.

— Estudos de engenharia industrial, de orga-
nizagdo cientifica do trabalho e de gestao
empresarial, para a formulacao dos orga-
nigramas de unidades produtivas e sua
articulagao; criagao de estruturas organi-
zacionais para uma correcta integracao
institucional.
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Anexo V

Contribuicao para a analise do documento de trabalho
«Plano Nacional de Politica Ambiente — Versao 1»,

de Dezembro 1990

1. Introducao

Tendo o Senhor Ministro da Salde solicitado ao
NEA/MS uma analise do documento de trabalho em
epigrafe, sob a perspectiva da contribuicao que o
nosso Ministério poderia oferecer para o bom
cumprimento dos objectivos inscritos na 1.2 versao
do Plano Nacional de Politica do Ambiente (PNPA),
objecto do citado documento, elaboraram-se algu-
mas consideragoes gue se julga poderem informar
a analise pedida.

2. Ambito da anilise e sua justificacdo

O documento de trabatho, elaborado pelo Grupo de
trabalho do Ministério do Ambiente e dos Recursos
Naturais (MARN) especialmente criado para o efeito,
constitui um extenso desenvolvimenio, em sete
capitulos, daquilo que, no entender dos seus auto-
res, «devera... ser entendido como o catalizador |dal
participacao e envolvimento |dosl varios intervenien-
tes no sistema ambiental nacional». Capitulo 1.a,
pag. 5%).

* Todas as citagoes de capitulos e paginagde se referem ao
documents do MABN:

O sistema ambiental nacional, diagnosticado no
Capitulo 2 do documento, & definido como o conjunto
de dez elementos:

-

. Atmosfera (Pags. 28 a 35);

Recursos Hidricos (Pags. 36 a 41);

Aguas marinhas e costeiras (Pags. 42 a

45);

Solo (Pags. 46 a 49),

Conservacao da Natureza (Pags. 50 a 58);

Ruido (Pags. 57 a 58);

Residuos (Pags. 59 a 63);

Riscos Nalurais e Antrdpicos (Pags. 64 a

71);

9. Educacdoc Ambiental e Participagao dos Ci-
dadaos (Pags. 64 a 71);

10. Defesa do Consumidor (Pags. 75 a 77).

w p

PN oA

Os elementos referidos de 1 a 5 dizem respeito
a «recursos», enquanto que os citados de 6 a 8 se
reportam a «perturbagdes». visando os dos numeros
9 e 10 os agentes economicos e sociais (vidé linhas
1 a 4 da pdg. 15).

Tendo em vista as competéncias dos diversos
orgaos do Ministério da Saude, a todos os niveis
(central, regional e local) e em todos os quadrantes
técnico-cientificos (pressao de cuidados primarios e
diferenciados, ensino, investigagao, construgao de
hospitais e outras instalacoes e equipamentos),
oferece toda a pertinéncia o estudo da sua partici-
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pacac e envolvimento no sistema ambiental nacio-
nal, tal como e desejado pelo PNPA,

O ambito da presente andlise tem como finali-
dade a satisfagao deste desiderato, partindo das
grandes linhas de politica e de estratégia, global e
sectorial, e concluindo pelas accdes que, da parte
do nosso Ministério, mais necessarias se tornam
para complementar adequadamente todas as outras
que sao descritas no PNPA, auxiliando assim o
atingir dos objectivos propostos.

3. Enquadramento nacional
e internacional

A presente andlise enquadra-se, a nivel nacional, na
Lei de Bases da Salde e nos diversos diplomas
legais que servem de fundamento as actividades dos
servigos do Ministério da Saude com relevo para a
Saude Ambiental (prevencéao e luta contra as doencas
e incomodos causados pelos facteres de risco com
origem no ambiente biofisico e psicossocial), a
avaliagao e controle do Impacte Ambiental (gestao
de residuos, liguidos, sdlidos e gasosos, provenien-
tes de instalagbes e equipamentos de salde) e a
Educacao para a Saude (acgdes de sensibilizacao,
informacdo e formagao destinadas a promecao da
saude).

No ambito internacional, as referéncias de mais
relevo centram-se em dois documentos provenientes
da Organizacdo Mundial de Sautde (Bureau Regional
da Europa), ambos subscritos pelo Governo de
Portugal:

— Estratégia regional europeia para atingir a
Saude para Todos no ano 2000 (38 metas,
das quais 8 se localizam no dominio da
Saude Ambiental) *

— Carta Europeia de Ambiente e Satde, assi-
nada, em Dezembro de 1989, em Frankfurt
(Alemanha) **

Estes dois documrntos contém todos os mais
importantes aspectos contemplados em Sadde
Ambiental e podem contribuir, de forma decisiva,
para enriquecer a andlise das relagtes entre a sa’de
e 0 ambiente e a contribuicao que o Ministério da
Salide pode dar & consecussao dos Objectivos do
PNPA.

«Metas da Saude para Todos», edigio da Ministério da Satde,
DEPS-1985.

«Carta Europeia de Ambiente & Satde~. edicac do Ministério da
Saude, DEFPS = ENSP, 1990.
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4. Insercao l6gica das actividades do
Ministério da Saude no PNPA

Q documento em andlise ndo oferece. qualquer
ambiguidade no que toca a insercdo das actividades
dos diversos ministérios no PNPA. Com efeito, logo
no seu primeiro capitulo, ao definir as «linhas
directrizes para o PNPA» (Cap. 1c. pags. 11 a 19),
se diz que o plano «ira estruturar-se em torno da
seguinte abordagem:

1. A estratégia global é aguela que vem dar
voz as grandes linhas de politica nacional no
dominio do ambiente..,

2. A estratégia sectorial ird estruturar-se a par-
tir de objectivos e principios constituintes da
eslratégia global, dar-lhe expressao concreta
no gue respeita a:

= medidas de politica a levar a cabo por cada
um dos departamentos (ministérios);

* resultados esperados (metas) nos sistemas
ambiental e econémico;

= resultados esperados quanto a actuacao
das autarquias locals, agentes econdmicos
e agentes sociais» (pag. 14).

Deixando a estratégia global para outros tipos
de analise, importa concentrar-mo-nos na estratégia
secterial, que & objecto de todo o Capitulo 4 do
PNPA,

A filosofia desta estratégia a apresentada na
introducdo ao capitulo, distinguindo, em primeiro
lugar, os objectivos ambientais dos objectivos
estruturais,e, logo a seguir, os trés sistemas onde
Se tem que actuar, o sistema insiitucional, o sistema
ambiental e o sistema econdmico. «Aos objectivos
ambientais do Plano», prossegue o documento do
MARN (pag. 100), «corresponde uma imagem da
evolugdo quanto aos componentes do sistema
ambiental e, por consequéncia, no sistema econémico
que e seu utilizadors.

O PNPA introduz, entdo, as ideias mais impor-
tantes, quanto a contribuicao de outros departamen-
tos (leia-se ministérios), do seguinte modo:

«Assim, os agentes politicos, ao exercerem as
suas funcoes de gesiao, segundo os seus dominios
de competéncia, e 0s agentes econdmicos e sociais,
segundo os seus dominios de actuagdo, se apre-
sentam, por sua vez, pontos de inter-relagdo, de
intensidade variavel com os diversos componentes
do sistema ambiental e do sistema econdmico.
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No caso especifico do MARN, os pontos de
relacao directa sao os que respeitam sobretudo aos
componentes do sistema ambiental, visto ser a
entidade competente para ai definir «standards».
objectivos de qualidade e de gestao, e actuar
directamente sobre os problemas.

No caso de outros departamentos (o sublinhado
& nosso), os pontos de cruzamento com 0s com-
ponentes do sistema ambiental sao indirectos, porque
a sua actuacao incide fundamentalmente sobre as
actividades e apenas por consequéncia dos seus
efeitos sobre o ambientes.

O PNPA indica finalmente o modo de proceder
por parte dos varios departamentos da Administra-
¢ao (pag. 101):

1.* etapa— Definicao de estratégias de actua-
cao proprias, para atingir os objec-
tivos estratégicos do PNPA.

2% etapa — Preparacao de planos e programas
sectoriais, para cumprir as metas
constantes das estratégias de ac-
tuacao.

3." etapa — Concretizacao das acgoes indispen-
saveis a satisfacao dos planos e
programas elaborados na 2.2 etapa.

O cumprimento destes critérios de actuagdo
visara proporcionar o surgimento dum plano de
Saude Ambiental no seio do Ministério da Saude,
em relacdo ao qual serdo indicadas as principais
caracteristicas nos numeros seguintes.

5. Grandes linhas de orientacao de um
plano de Saude Ambiental inserido
no PNPA

5.1 Estrategias de actuacao

As estratégias de actuacao proprias do Ministério da
Saude terao que se basear nos objectivos estraté-
gicos ambientais constantes do Capitulo 2. ¢ (pag.
97), a saber:

— melhorar o ambiente urbano;
— racionalizar o planeamento e gestao de
recursos hidricos;

3.2 — gerir racionalmente os recursos naturais;
.?— manter ou reduzir, se possivel, o actual
volume de produgao de residuos;

.2— minimizar os riscos e efeitos de acidentes

ambientais.

o
o

1.
2.

Por outro lado, convém nao esquecer ¢ outro tipo
de objectivos estratégicos, os estruturais, que se
enunciam no Capitulo 2. d (pag. 98):

1.2— integracdao da politica do ambiente nas
politicas de desenvolvimento econémico e
sectorial, por forma a resultar numa «mu-
danca das politicas sectoriais, no sentido
de passarem a incluir preocupagoes e
objectivos ambientais»;

.2 — desenvolvimento da participagao dos gru-
pos sociais e economicos e da populagao;

3.2— melhoria do sistema de ordenamento do
territério, em coordenacao com a protec-
¢do do ambiente;

4.® — distribuicdo de competéncias e atribuigées
para a execucdo da politica do ambiente
ao nivel mais adequado;

5.2 — fortalecimento da cooperagao internacio-
nal;

.2 — desenvolvimento de um didlogo constante
entre as instituicbes produtoras de infor-
magao e de investigagao ambiental;

7.2 — reforco do peso politico do Ministério do
Ambiente.

Para cumprir, deniro do prazo estipulado, ou seja
até 1995, os objectivos estratégicos acima, as
estratégias de actuacao proprias do Ministério da
Saulde serao consubstanciadas em metas, que se
poderao enunciar:

Meta n.? 1

Elaborar e desenvolver um programa de epide-
miologia e toxicologia ambientais a nivel nacional,

Meta n2 2

Cobrir 0 pais com cartografia apropriada dos
factores de risco para a salde humana com origem
no ambiente.

Meta n.2 3

Desenvolvimento informatico da rede nacional
de vigilancia sanitaria dos sistemas de abastecimen-
to de agua, aguas residuais e aguas utilizadas para
fins recreativos.

Meta n.° 4

Reduzir a producao de residuos hospitalares e
gerir com eficiéncia os sistemas de remogao e
tratamento de tais residuos.
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Meta n.2 5

Melhorar as condigdes ambientais no habitat
individual e colectivo, com prioridade para as carac-
teristicas higiénicas da habitacdo e para a higiene
e salubridade das areas circundantes,

Meta n.? 6

Estudar as implicacoes da localizagao de hos-
pitais e de outros estabelecimentos prestadores de
cuidados de saude no equilibrio ambiental, desen-
volver linhas de estratégia futura.

Meta n.2 7

Melhorar o ambiente urbano e rural por meio do
estudo e implementagdo de programas de vigilancia
sanitaria de: sistemas de residuos solidos urbanos,
estabelecimentos comerciais e industriais classifica-
dos, parque habitacional, atmosfera e ruido em
areas urbanas e industriais.

Meta n.? 8

Institucionalizar uma cooperagao permanente,
em termos de troca de informacao, entre os orga-
nismos do Ministérioc da Saude e o Ministério do
Ambiente e dos Recursos Naturais.

5.2. Plano e programas sectoriais

Para satisfazer as metas atras enunciadas, poder-
se-ao elaborar e desenvolver programas, um para
cada meta, a inserir no Plano de Sadde Ambiental,
com a sequinte constituicao genérica:

= QObjectivos parciais

= Recursos humanos disponiveis

« Recursos financeiros disponiveis

* Actividades a desenvolver até 1995

= Custo das actividades

= Avaliacdo do sucesso das actividades

5.3. Concretizacdo de acc¢odes

As accoes contempladas nos programas terdo gue
ser concretizadas dentro dos prazos estabelecidos
e possuir, a partida, cobertura institucional e finan-
ceira.

Dado o caracter polivalente e multidisciplinar de
todos estes programas sao chamados a colaborar,
nestas accoes, os diversos 6rgaos do Ministério da

274

Saude, havendo interesse em atribuir a coordenacao
a um so organismo, por uma questao de metodologia
operacional.

No respeitante aos aspectos financeiros, a
cobertura destes programas poderia ser feita através
de verbas proprias do PNPA, eventualmente com-
plementadas pelas do préprio Ministério da Saude
ou de outros organismos.

O papel dos organismos de formacgao, investi-
gacdo e desenvolvimento (I1&D), como o INSA e a
ENSP tera que ser devidamente inserido nos pro-
gramas a desenvolver.

Ambos estes tipos de cobertura serao equacio-
nados e bem definidos nos proprios programas, sob
pena de nao vir a ser possivel assegurar uma
eficiente contribuicdo do nosso Ministério para o
PNPA.

Valera, talvez, a pena deixar ficar ja uma ideia
orientadora sobre estes aspectos, para o que se
elaborou o Quadro |.

QUADRO |

COBERTURA INSTITUCIONAL E FINANCEIRA
DOS PROGRAMAS PO PLANO DE SAUDE
AMBENTAI

Organismo do Min. da Sadde Estimativa

Metas orgamental
do Plano e 1991-1995
(Programas) Colaboradores (em 10°
doreg contos)
N.2 1 INSA DGCSP, ENSP 2000
N2 2 DGCSP ENSP 1500
N.2 3 DGCSP INSA 800
N.2 4 DGH DGCSP, ENSP 900
N2 5 DGCSP ENSP, INSA 300
N.2 6 DGIES ENSP, DGH e
DGCSP 600
N2 7 DGCSP INSA 300

N.2 8 DEPS Todos os outros 400

Deste Quadro se pode concluir que o montante
a prever para a realizagao dos oito programas € de
6800 milhares de contos.
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6. Proposta de prosseguimento
dos trabalhos inseridos
na analise do PNPA

Como conclusao da presente andlise, propde-se
superiormente o prosseguimento dos trabalhos nas
seguintes duas vias:

1. Estudo detalhado dos ocito programas secto-
riais

2. Avaliagao das possibilidades institucionais e
financeiras para cumprimento dos objectivos

Para realizagao destas tarefas, o NEA/MS
necessitaria de um més e meio para a sua ultima-
cao. Seria elaborado um relatério especifico sobre
a matéria.

Lisboa, 11 de Fevereiro de 1991
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Anexo VI

(Proposta de alteracao do Decreto Regulamentar n.° 38/90
de 27 de Novembro)

Apresenta-se em anexo a proposta de Decreto
Regulamentar que visa alterar a redaccao do n.® 4
do anexo do Decreto Regulamentar supra citado,
aditando-lhe um n.? 4.8, por forma a tipificar os
estabelecimentos hospitalares e outros estabeleci-
mentos de prestacac de cuidados de saude a
abranger pelo mesmo documento.

Esta proposta esta de acordo com a tipificacao
apresentada no Estudo n.® 1 do NEA/MS, gue

acompanhou o Relatdrio n.2 3, de 30 de Janeiro de
1991 (informacao n.2 12/91, da D.G.LE.S.).

Lisboa, 16 de Julho de 1991
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O nucleo de estudos ambientais do Ministério da Satde

MINISTERIO DA SAUDE

DIRECGAO-GERAL DAS INSTALAGOES E EQUIPAMENTOS DE SAUDE

Decreto Regulamentar n® — /

O Decreto-Regulamentar n.2 38/90, de 27 de Novembro, aplica-se & avaliagdo de impacte ambiental
(AlA) dos projectos referidos no anexo | do Decreto-Lei n.2 186/90, de 6 de Junho, e dos projectos agricolas,
industriais, habitacionais e turisticos ou de infra-estruturas inseridos no anexo Il do mesmo diploma, quando,
verificada a sua ocorréncia, real ou potencial, em territério portugués, esta exceda os limites ou dimensdes
descritos no anexo daquele Decreto Regulamentar.

Tendo em conta os efeitos importantes que a instalagdo de hospitais e outros estabelecimentos de
cuidados de salde pode ter sobre o equilibrio dos ecossistemas, foi, pelo Decreto-Lei n.® e

de , considerada a inclusdo destas unidades na alinea g) do n.? 10 do anexo llI
do Decreto-Lei n.2 186/90.

Deste modo, devera também o Decreto Regulamentar n.2 38/90 ser extensivo aquelas unidades,
estabelecendo, no respectivo anexo, a tipificagdo dos empreendimentos cujos projectos deverdo incluir
estudos de AlA.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.® 1 do artigo 201.° da Constituicdo, o Governo decreta o seguinte:
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MINISTERIO DA SAUDE

DIRECGAO-GERAL DAS INSTALAGOES E EQUIPAMENTOS DE SAUDE

Decreto Regulamentar n2 [

O Decreto-Regulamentar n.* 38/90, de 27 de Novembro, aplica-se & avaliagao de impacte ambiental
(AlA) dos projectos referidos no anexo | do Decreto-Lei n.2 186/90, de 6 de Junho, e dos projectos agricolas,
industriais, habitacionais e turisticos ou de infra-estruturas inseridos no anexo Il do mesmo diploma, quando,
verificada a sua ocorréncia, real ou potencial, em territério portugués, esta exceda os limites ou dimensodes
descritos no anexo daquele Decreto Regulamentar.

Tendo em conta os efeitos importantes que a instalagao de hospitais e outros estabelecimentos de
cuidados de saude pode ter sobre o equilibrio dos ecossistemas, foi, pelo Decreto-Lei n®——/
de__ ., considerada a inclusdo destas unidades na alinea g) do n.® 10 do anexo Il
do Decreto-Lei n.® 186/90.

Deste modo, devera também o Decreto Regulamentar n.2 38/90 ser extensivo aquelas unidades,
estabelecendo, no respectivo anexo, a tipificagdo dos empreendimentos cujos projectos deverdo incluir
esiudos de AIA.

Assim:
Nos termos da alinea a) do n.2 1 do artigo 201.2 da Constituicio, o Governo decreta o seguinte:

1.2— 0 n.® 4 do Anexo ao Decreto Regulamentar n.2 38/90, de 27 de Novembro, passa a ter a seguinte
redaccao:

4 —

Bl
42—
$.G—
44—
45— _
46—

47—

4.8 — Hospitais e casas de saude com lotagao superior a 100 camas, estabelecimentos termais com
capacidade de atendimento didrio superior a 200 utentes, centros de salide servindo uma populagao superior
a 25000 habitantes, instituicoes de investigacdo em saude e laboratérios de ambito nacional.

Artigo 2.°— O presente diploma entra em vigor trinta dias apés a sua publicagdo.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de

O PRIMEIRO MINISTRO
O MINISTRO DA SAUDE
O MINISTRO DO AMBIENTE E RECURSOS NATURAIS
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Diagnéstico pré-natal de enzimopatias
lisossomais: dificuldades e progressos *

Hagenfeldt, Manuela
Silva, Conceicao
Ferreira, Filomena

RESUMO

A possibilidade de diagndstico pré-natal (DPN) de enzimopatias aumentar consideravelmente nestes ultimos anos.
A confirmagao bioquimica do caso index, identificando a familia em risco, & imperativa.
Saliente-se as dificuldades e progressos no DPN, visando uma melhor estratégia de diagnéstico.

SUMMARY

Prenatal diagnosis of metabolic disorders had a considerable improvement in the last years.
Biochemical confirmation of an index case is essential to identify a family at risk.
We emphasize the difficulties and advances of DPN in order to reach a better diagnosis.

Enzimopatias lisossomais
€ sua prevencao

As enzimopatias lisossomais s&o doengas de sobre-
carga devidas a deficiéncias em sistemas enzimaticos
presentes nos lisossomas, implicados no catabo-
lismo de moleculas complexas, (esfingolipidos, gli-
coproteinas), gue quando nao degradadas se acumu-
lam em diferentes drgaos vitais, com conseguéncias
muito graves 1,

A transmissao genética destas patologias é na
sua maioria autosoémica recessiva, & excepgao da
doencas de Hunter e Fabry com transmissao reces-
siva ligada ao cromossoma X.

Séao doencas raras (1/40 000 a 1/100 000 nas-
cimentos), no entanto o risco de recorréncia para os
descendentes de um casal com uma crianga afec-
tada, €, para as patologias autosémicas recessivas,
de 25 %.

O quadro clinico e a evolucao destas afeccoes
varia segundo a natureza e localizacdo (sistema
nervoso central, figado, miocardio...) dos produtos
acumulados, e a velocidade a qual se formam.

As dismorfias faciais e 6sseas s@o habituais, a
sintomatologia mais severa aparece nas doengas em

* Resultados apresentados no Seminario «Metabolopatias, A
Clinica & o Laboratério», INSA 10 e 11 de Dezembro de
1991.

Laboratdrio de Quimica Clinica — INSA, Lisboa.

gue o sistema nervoso central esta afectado, sendo
o atraso psicomotor uma caracteristica comum a
maioria destas afeccfes ¥, Sao caracterizadas por
uma enorme heterogeneidade de fenotipos biclogicos
e clinicos, consequéncia da multiplicidade de anoma-
lias moleculares que podem originar deficiéncias nos
sistemas enzimaticos, a nivel génico, da transcricao,
da tradugao..., da maturagao da proteina, conduzindo
por vezes a dificuldades no estabelecimento de um
diagnadstico clinico correcto & &),

O elevado numero de enzimopatias hereditarias, a
extrema raridade da maioria, a diversidade e a
complexidade das técnicas necessarias a sua
identificacdo, sem falar do custo, tornam iluscrias
todas as tentativas de rastreio sistematico. Assim, s6
o diagndstico pré-natal (DPN) permite uma estratégia
de prevencdo realmente eficaz. Trata-se de uma
accao multidisciplinar, aplicavel em situagdes de alto
risco para uma patologia ainda sem terapéutica e que
exige:

— uma deteccao das familias em risco com base
no diagndstico do caso index;

— um aconselhamento genetico que permita aos
pais obter as informagoes necessarias sobre
o DPN;

— um laboratério de bioguimica e/ou de biologia
molecular eficiente, que tenha estabelecido as
suas proprias normas e que seja capaz de
executar a analise;
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— um obstetra que realize a recolha do material

biolégico numa data bem precisa, o que im-
plica uma ecografia de qualidade, e que se en-
carregue, eventualmente, de uma interrupcao
da gravidez.

A maioria das enzimopatias lisossomais benefi-
ciam hoje do diagndstico prenatal.

A realizacao do DPN

Meios biologicos

— Células do liquido amnictico em cultura (CLA)

e liquido amnidtico (LA): obtidos por amnio-
centese a 16.%-18.7 semana de amenorreia, ou
no caso de amniocentese precoce, entrea 12.°
e a 142 semana ®,
Vilosidades coriénicas (VC): obtidas por bidpsia
do corion entre a 8.7 e a 12. semana de ame-
norreia; a cultura, necessaria em certas situa-
coes, assegura a possibilidade de se refazer
um exame cujo resultado & duvidoso.
Trata-se de meio biolégico de preferéncia,
dada a precocidade do diagnostico 7.
Sangue e tecidos fetais: obtidos a partir da
19.2-20.° semana de amenorreia.
O recurso a estes meios biolégicos € impor-
tante em situagoes de ®1:
—DPN tardio;
—enzimopatias sem expressao enzimatica do
sisterna anomalo, nas VC (frescas ou cul-
tivadas) e/ou CLA.

Métodos de deteccao da deficiéncia enzimatica

— Ensaio directo: baseia-se no estudo de ex-

pressao enzimatica do sistema cuja anomalia
originou a afec¢ao (num homogenizado tissu
lar apropriado, usando o substrato natural ou
artificial indicado, e nas condicoes reaccio-
nais optimas).

A metodologia do DPN enzimatico visa o es-
tudo do produto do gene, permitindo o diagnos-
tico independentemente do conhecimento da
causa molecular da deficiéncia.

O estudo familiar prévio é imperativo no DPN,
cuja realizacao exige o estudo concomitante
do caso em risco e do caso index 901,

— Detecgdo imunoldgica: a especificidade dos
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anticorpos pode ser usada de dois modos di-
ferentes:

* a actividade enzimatica pode ser medida
selectivamente apos precipitagao com anti-
-s0ro na presenca de outras enzimas com
actividade para o mesmo substrato "

» a presenga ou ausénsia de uma proteina

enzimatica. independentemente da sua ac-
tividade, pode ser detectada por imunoblot-
ting (western) %,
A utilizacao de técnicas imunoquimicas de-
pende essencialmente do facto de se pos-
suirem ou nao os anticorpos especificos
(monaoclonais ou nao).

— Ultilizagao de precursores: a actividade de uma

enzima pode ser medida indirectamente atra-
vés de técnicas gue utilizam a incorporagao
celular de substratos ou seus precursores
marcados isotopicamente, permitindo seguir
«in situ» o catabolismo dos substratos 2.
Trata-se de metodologias uteis no diagnostico
de determinadas patologias e na identificacao
de pseudodeficiéncias "%\

— Acumulagdo de metabdlitos: os grandes pro-

gressos no que se refere a cromatografia [i-
quida de alta pressao (HPLC), cromotografia
gasosa associada a espectrometria de massa,
electroforese mono e bidimensional e croma-
tografia em camada fina, vieram permitir a
identificacao e quantificagao de metabdlitos es-
pecificos nos meios biologicos.

No DPN de enzimopatias o estudo simultaneo
de metabdlitos excretados pelo feto no LA,
contribui indubitavelmente para uma cerieza
diagndstica; em situagées de DPN nas VC
cultivadas, ou CLA, o estudo de metabdlitos
pode, em certas circunstancias, fornecer um
DPN mais precoce "4,

O estudo de metabdlitos em LA precoce é
ainda muito restrito; no entanto, dada a preco-
cidade do diagnostico, o seu interesse & rele-
vante *%).

— Metodologias de biologia molecular: hoje em

dia foram ja clonados os genes que codificam
mais de 50 % das enzimas implicadas nas
afecgoes lisossomais, assim como 0s genes
correspondentes aos precursores de proteinas
activadoras e protectoras de sistemas enzi-
maticos cujas anomalias sao responsaveis pe-
las afeccoes '?,

As aplicagbes destas metodologias no DPN de
enzimopatias sao ainda raras dado o amplo
espectro de tecidos e fluidos biologicos em
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que existe expressao enzimatica dos sistemas
implicados nas afeccdes, no entanto, tais me-
todologias podem aumentar a precisdo em
certas situacdes de DPN (% e na detecgdo de
heterozigotos, (especialmente no gue se re-
fere ‘a patologias ligadas ao cromossoma
x} a7

Dificuldades e progressos no DPN
— Dificuldades relacionadas com o tipo de doenca
Exemplos de situagoes particulares:

— situacOes patologicas em que so existe expres-
sdo enzimatica em meios biolégicos pouco
acessiveis, o que implica a realizagao de bidp-
sias fetais (glicogenose tipo la) '¥);

— doencas de transmissao recessiva ligadas ao
cromossoma X, dado existirem portadores que
apresentam actividades enzimaticas residuais
extremamente baixas '¥;

— situagdbes em que o diagnostico nao é baseado
na analise do defeito basico (mucolipidose I1) 2%,
(mucosulfatidose) ?", o que pode implicar um
aumento do risco de erro:

— situagoes atipicas de doentes que apresentam
actividades residuais elevadas 12, heterozigo-
tos com actividades residuais muito baixas %,
variantes clinico-bioldgicas com quasi deficién-
cia em adultos saudaveis .

— Dificuldades relacionadas com o meio bioldgico

Além das dificuldades inerentes & respectiva
colheita:

— vilosidades corionicas 28:

— amostra pequena;
— contaminacdao materna;
— gémeos.

— LA precoce 1'%

— obesidade materna;
— existéncia de fibroma uterino.

Existem dificuldades relativas a:

— expressao enzimatica em VG (1928

— discordancia entre exame directo de VC
e VC em cultura;

— presenca de isoenzimas especificas de VC;
— actividades fracas nas VC nao cultivadas;
— deficiéncia nao expressa nas VC

— teor em metabdlitos no LA precoce *%:

— baixa concentragao de metabdlitos;
quantidade de LA significativamente me-
nor.

— Os progressos
De salientar:

— 08 meios de cultura melhoraram consideravel-
mente, permitindo hoje uma cultura de CLA
colhido precocemente (12-14.% semana) '¥;

— a melhoria das técnicas ecograficas e obstétri-
cas permite hoje uma colheita em melhores
condigoes 1S de:

— vilosidades coridnicas;

— LA precoce;

— tecidos fetais (pele, figado...);
— sangue fetal;

— 0s métodos bioguimicos evoluiram e sao hoje
em dia mais fidveis %)

— um grande numero de novas doencas metabo-
licas podem ser detectadas bioguimicamente
permitindo assim novos DPN (30 em 1974;
cerca de 200 em 1991) "o,

— gragas as metodologias da biologia molecular
novas possibilidades de diagndstico surgiram e
continuarao a surgir '

Apesar dos progressos da imunologia, e mais
recentemente, da biclogia molecular, que sem duvida
veio esclarecer muitos aspectos relativos a natureza
da mutagao ou mutagoes afectando os sistemas enzi-
maticos implicados nas afeccbes, o diagnoéstico pré-
-natal de enzimopatias lisossomais baseia-se essen-
cialmente no estudo enzimatico do produto do gene.

Os progressos obtidos no ambito do DPN de
enzimopatias sao sem duvida relevantes. Hoje, além
da notéria diversificacac das doengas cujo estudo
bioquimico é j& possivel, o acesso a outros meios
biologicos fetais e a crescente evolugdo das
metodologias de estudo, permitiram uma melhoria
das condicoes de diagndstico, no que se refere a sua
fiabilidade e precocidade. As dificuldades enumeradas,
sao o reflexo de um maior conhecimento dos
problemas.

Hoje mais do que nunca. um trabalho coordenado
entre as diferentes equipas implicadas no DPN é
imprescindivel.
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de possivel etiologia viral
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RESUMO

De 1983 a 1990, foram investigados 1408 casos clinicos suspeitos de doencga cardiaca, tendo-se verificado que em 233 doentes
(16,5 %) houve indicio de infecgao recente.

0 diagnéstico clinico mais frequente foi o de pericardite (63,0 %) sequido pelo de miocardite (24,1 %), cardiomiopatia (9,0 %)
e pelo de miopericardite (3,9 %).

Foi nitido o predominio de doentes de sexo masculino (63,9 %), comparativamente ao nimero de doentes do sexo feminino
(36,1 %).

Do total das 265 infeccoes detectadas nos 233 d tes investigados 80,8 % sdo atribuiveis a enterovirus (particularmente
coxsackie B), 9,5 % a virus herpes, 3,4 % a virus da gripe, 1,1 % a virus parainfluenza e em percentagem idéntica a adenovirus.
No que respeita a infecgdes pelos agentes ndo virais Coxiella burnetii e Chlamydia, as percentagens foram de 2,6 % e 1,5 %,
respectivamente.

O nimero elevado de infecgdes por virus coxsackie B sugere que este grupo de virus seja considerado uma importante causa
de doenga cardica.

Palavras-chave: Doenca cardiaca, InfecgGes virais.

SUMMARY

From 1983 to 1990, a total of 1408 patients with suspected cardiac disease was studied. In 233 of these patients (16,5 %)

there was evidence of a recent infaction.

Males were more affected (63,9 %) than females (36,1 %).

Concerning clinical diagnosis the most frequent was pericarditis (63,0 %) followed by myocarditis (24,1 %), cardiomyopathy (9,0 %)
and miopericarditis (3.9 %).

From the 265 viral infections detected in 233 cases, B0,8 % were suggestive of enterovirus (particularly coxsackie B}, 9.5 %

of herpes virus, 3.4 % of influenza virus, 1,1 % of parainfluenza virus and 1,1 % of adenovirus.

Concerning non viral agents (Coxiella burnetii and Chlamydia) the percentage of diagnosed infections was 2,6 % and 1,5 %, respectively.
The high number of coxsackie B infections suggests that this group of virus could be an important cause of cardiac disease.

e desencadear sintomatologia clinica compa-
tivel com doenga cardiaca nomeadamente miocar-
dite (2, 3, 9-12, 1?-19}_

Da longa lista de virus de reconhecido cardio-
tropismo (Quadros | e 1), destacam-se os virus
coxsackie (cox.), especialmente do grupo B, cuja
potencial implicacdo na doenga cardiaca tem

Introducao

Numerosos virus ao infectarem os individuos, seja
qual for a sua idade, podem lesionar o coragao

* Investigadora Auxiliar do INSA,

** Técnica Superior de Salde de 1.7 Classe do INSA.
*** Assistente da Carreira Téc. Sup. Satde do INSA.
**** Estagiaria de Investigagao do INSA.

vindo a despertar grande interesse cientifico.
Clinicos e virologistas tentam, pois, evidenciar
através das provas que vao reunindo 7 131719 g
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Diagndstico laboratorial da doenca cardiaca de possivel etiologia viral

QUADRO |
ALGUNS DOS VIRUS CAUSADORES
DE MIOCARDITE NO HOMEM

Enterovirus Cossackie B1-5

Coxsackie A (varios)

Polio
Arbovirus Chikungunya
Dengue
Rubeola
Outros Virus da encefalomiocardite
Influenza
Sarampo

Virus Marburg

FONTE: Waterson, 1978 '

reconhecimento de que a doenga cardiaca viral
tem grandes probabilidades de estar associada a
virus coxsackie B.

Na opiniao de MELNICK, 5% de todas as
infecgbes sintomaticas por virus coxsackie dao
origem a doencga cardiaca com envolvimento do
endocardio, miocardio, pericardio ou de tedos
frés 151

QUADRO ||
ENTEROVIRUS ISOLADOS DO CORACAOQ
(GRIST, 1977)

Coxsackie Coracao Liguido pericardico
A4 - 2 —
A16 1 —
A 23 (echo 9) 1 —- B
B2 3 1
B3 o 2! 2
B« s 1
B5 2 A
B (tipo ?) - 1
TOTAL n 17 5

(") Uma bi¢psia cardiaca em cada caso

FONTE: Referido por Waterson, 1978 '
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Além destes virus, muitos outros tais como
cox. A4, A14, A16, echo 6, echo 9, echo 22, echo
30, gripe e adenovirus se tem associado a casos
de miocardite e pericardite aguda %!,

Embora a demonstragao recente de sequén-
cias de &cido ribonucleico (ARN) do virus cox-
sackie B em biopsias de miocardio obtidas nao sé
de doentes com miocardite mas também com
cardiopatia dilatada venha em reforgco de uma tal
associagao '"*), é importante incentivar toda a
investigacao que contribua, definitivamente, para
o melhor conhecimento da patogénese dos virus
em geral, e muito particularmente dos ente-
rovirus, na etiologia da doenca cardiaca aguda e
da croénica.

Dade o grande interesse deste assunto,
propusemo-nos analisar os resultados laborato-
riais dos casos de doenga cardiaca que
investigamos durante oito anos:

Material e métodos

De 1983 a 1990, estudaram-se no nosso labo-
ratério 1408 casos de doenca cardiaca que
agrupamos de acordo com a informacao clinica
recebida.

Os doentes, cujas idades estavam compreen-
didas entre 4 meses e os 93 anos, distribuiram-
se por trés grupos etarios: 0-14; 15 ou mais anos
e de idade ignorada, tendo sido provenientes de
hospitais locais ou de outras zonas do Pais e
ainda da clinica privada.

Além das amostras de sangue que recebe-
mos, tivemos a preocupacao de solicitarmos
sempre amostras de fezes na tentativa de se
conseguir isolar o responsavel agente etiolégico.

Quanto ao diagndstico seroldgico, procede-
mos, de forma sistematica, a titulagao de anticor-
pos especificos para os virus coxsackie B 1-6
(anticorpos neutralizantes); gripe, parainfluenza,
adenovirus, herpes e outros agentes nao virais
— coxiella burnetii e chlamydia — (anticorpos
fixadores de complemento).

As técnicas usadas, quer para a titulagao de
anticorpos neutralizantes quer para os de fixacao
de complemento, foram ja, anteriormente, descri-
tas (8. ‘IS]'

Como critério de caso «positivo», adoptamos
0 seguinte:

= Isolamento de virus;
= Aumento significativo do titulo de anticor-
pos (=4 x ) detectado numa segunda amos-
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tra de sangue obtida 2-3 semanas apds a
primeira, tendo sido estas titulacoes pro-
cessadas em simultaneo.

» Titulos de anticorpos = 80 (anticorpos fixa-
dores de complemento); titulos de anticor-
pos = 256 (anticorpos neutralizantes) detec-
tados em uma ou mais amostras de sangue
para um ou mais que um agente infectante.

Resultados

Do total de 1408 casos de doenga cardiaca de
possivel etiologia viral investigados, verificamos
que, segundo o critério de «positividade» referido
em Material e Métodos, 233 (16,5 %) foram
spositivos», tendo-se detectado 265 infecgoes.

A distribuicao por grupo etario, sexo e
diagnodstico clinico dos doentes considerados
«positivos» esta representado no Quadro 1ll, no
qual se pode verificar que o nimero mais elevado

QUADRO 1l

de doentes ocorreu no grupo etario de 15 ou mais
anos: 195 doentes (67,2 % de sexo masculino e
32,8 % de sexo feminino) seguido pelo grupo
etario de 0-14 anos com 31 doentes (42.0 % de
sexo masculino e 58,0 % de sexo feminino) e
pelo grupo etario cuja idade desconhecemos com
7 doentes (71,5 % de sexo masculino e 28,5 % de
sexo feminino). Com excepgao do grupo etario de
0-14 anos (58,0 % de doentes do sexo feminino),
foi nitida nos dois restantes grupos o predominio
de doentes de sexo masculino relativamente aos
do sexo feminino. Ne total dos doentes, esse
predominio foi de 63,9% para os de sexo
masculino e de 36,1 % para os de sexo feminino,

Quanto aos diagnosticos clinicos mais fre-
guentes, aparece em primeiro lugar o de pericar-
dite (63,0 %) seguido pelos de miocardite (24,1 %),
de cardiomiopatia (9,0%) e de miopericardite
(3.9 %) tendo predominado em todos eles o
numero de doentes de sexo masculino e de forma
mais evidente no grupo dos doentes com

DISTRIBUICAO POR GRUPO ETARIO, SEXO E DIAGNOSTICO CLiNICO DE 233 DOENTES COM

EVIDENCIA DE INFECCAO CARDIACA

Grupo etario (anos)

Diagndstico — Total
clinico 0-14 =15 Idade ignorada
Ho=sl H—M H—M H—mM He M
Pericardite H—"% 90 — 41 3—1 98 —49 147
(41,7) (583) (688) (31,2) (750) (2500 (67.2) (32.8) ( 63,0)
Miocardite S 24—18 2—0 30 —26 56
(333) (66,7) (57.2) (42,8) (100,0) ( 0,0) (53,6) (46,4) ( 24.1)
iopericardi 1—20 g==1 0—1 Foip 9
Miopericardite  (100,0) (0,0) (858 (142) ( 00) (100,0) (77.8) (22,2) ( 3,9)
Cardiomiopatia 3—3 1=y 8—0 14—7 21
(50,0) (50,00 (734) (26,6) ( 0,00 ( 00) (66,7) (333 ( 9.0
TOTAL 1a—=18 131 — 64 5—2 149 — 84 233
(42,0) (58,00 (67.2) (32,8) (71,5) (285) (639 (861) (100,0)

( y—"%

diagnéstico de miopericardite: 77,8 % de sexo
masculino e 22,2 % de sexo feminino.

A distribuicao por grupo etdrio e por grupo de
virus das 265 infecgbes diagnosticadas nos 233
doentes estudados esta representada no Quadro
IV. A analise deste quadro mostra que da totalidade

das infeccoes detectadas, as mais frequentes
foram, e de forma muito acentuada, as originadas
por enterovirus (80,8 %).

Quanto a frequéncia das infeccoes atribuiveis
aos restantes virus, verificou-se que ela variou de
9.5 % (virus herpes) a 1,1 % (virus parainfluenza
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e adenovirus), passando por uma percentagem
intermédia de 3,4 % (virus da gripe).

Relativamente a distribuicao do numero de
infecgbes por grupo etario, pode-se ainda cons-
tatar que a percentagem mais elevada diz respeito
as infeccoes por enterovirus: 82,3 % no grupo de
15 ou mais anos, 75,0 % no prupo etério de idade
ignorada e de 73,0% no grupo de doentes
de 0-14 anos.

Quanto aos restantes grupos de virus verifi-
cou-se ter sido o virus herpes o que ocasionou
maior numero de infecgbes: 25,0 % no grupo de
idade ignorada e 9,1 % no de 15 ou mais anos.
Para os virus da gripe, parainfluenza e adenovirus
o numero de infeccbes detectadas atinge o seu
valor mais elevado —e idéntico para qualquer

QUADRO IV

um deles (5,4 %) — no grupo etario dos doentes
mais jovens.

No que se refere as infeccGes por outros
agentes nao virais verificamos que 26% e 1,5 %
foram por coxiella e por chlamydia, respectiva-
mente.

De notar que, por grupo etario, as infecgdes
por coxiella (3,2 %) ocorreram todas em doentes
com 15 ou mais anos e que a percentagem mais
elevada (2,7 %) das infecgdes atribuiveis a chla-
mydia se registou no grupo de doentes de 0-14
anos.

Para uma melhor apreciacdo do contetdo do
Quadro |V que acabamos de analisar, apresen-
tamos na Fig. 1 a representacao grafica deste
referido Quadro.

TOTAL DE INFECCOES (n=265) DIAGNOSTICADAS EM 233 DOENTES
DISTRIBUIDAS POR GRUPO ETARIO E POR GRUPO DE ViRUS

Grupo etdrio (anos)

Total
Erup S vines 0-14 215 idade ignor.
N:¢ % N:2 % N:e % N:2 %
Enterovirus 27 73,0 181 823 6 750 214 808
Herpes 3 8,1 20 9.1 2 250 25 9.5
Gripe 2 5.4 7 32 0 0.0 9 3.4
Parainfluenza 2 54 1 0,4 0 0,0 3 1
Adenovirus 2 54 1 0,4 0 0,0 3 11
Outros agentes

Coxiella 0 0,0 7 8,2 0,0 b 2,6
Chlamydia 1 2,7 8 1.4 0,0 4 1.5
TOTAL 37 140 220 830 8 3,00 265 100,0

Tendo em aprego a elevada percentagem de
infeccbes por enterovirus (80,8 %) comparativa-
mente a todas as restantes, mostra-se no Quadro
V a distribuigao, por grupo etario, da frequéncia
das infecgOes atribuiveis a varios serotipos deste
grupo de virus.

Assim, pode-se constatar que, de todos os
serotipos identificados, o virus coxsackie B4 é o
mais frequente (101 casos) seguido dos serotipos
B2 (57 casos), B3 (27 casos), B1 (12 casos) e B5
(5 casos).
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De referir que no grupo etario de 15 ou mais
anos no qual se registaram 181 das 214 infecgdes
por enterovirus, a frequéncia dos diferentes
serotipos mantém a ordem que acabamos de
mencionar.

Para o grupo de 0-14 anos o serotipo B4
aparece também como o mais frequente seguido
pelo serotipo B3 e pelos serotipos B1 e B2 com
o mesmo numero de infecgdes. Neste mesmo
grupo de doentes ndo se diagnosticou nenhum
caso de infecgdo pelo serotipo B5 assim como no
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FIGURA 1

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS INFECCOES DIAGNOSTICADAS SEGUNDO O GRUPO

DE ViRUS E GRUPO ETARIO DOS DOENTES

%
E
80 —

1m

70—|

60 —
50 —
40 —
30 —
20 —

10

Jm

|

1008

0-14
GRUPO ETARIO (anos)

E — Enterovirus; H— Virus Herpes; G — Virus da Gripe;
virais.

grupo de idade desconhecida onde dos cinco
serotipos identificados quatro foram B4 e um B2,

Relativamente ao total de infecgdes originadas
por virus echo (diagnosticadas por isolamento),
constatamos que dos quatro serotipos identifica-
dos (echo 6, 7, 11 e 14) foi o serotipo 11 o
dominante na medida em que se isolou de trés
dos seis doentes a excretarem virus echo (grupo
etario de 15 ou mais anos).

igualando o numero de infecgdes por virus
echo aparecem-nos as originadas por enterovirus
serologicamente nao identificaveis (6 casos) — pro-
vavelmente a mesma estirpe — isolados de doen-

=215 idade- ignorada.

P —Virus Parainfluenza; A — Adenovirus; O — Outros agentes nao

tes de todos os grupos etarios embora predomi-
nando no grupo dos mais jovens (3 casos).

Quanto ao numero de infecgdes diagnostica-
das ao longo dos varios meses do ano, nao
registamos nenhuma variacao sazonal relativa-
mente as originadas por enterovirus: 105 infec-
coes (49,1 %) nos meses de Verao-Qutono e 109
infeccées (50,9 %) nos meses de Inverno-Prima-
vera.

Considerando o numero de infecgées atri-
buiveis aos restantes grupos de virus, designada-
mente herpes, gripe, parainfluenza, adenovirus e
outros agentes nao virais, verificamos ter havido
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QUADRO V

DISTRIBUICAO POR GRUPO ETARIO DA FREQUENCIA
DE INFECCOES POR ENTEROVIRUS (SEROTIPO) DETECTADAS (*)

EM 233 CASOS DE DOENCA CARDIACA

Grupo etdrio (anos)

Grupo de virus

0-14 >15 idade ignor. Toml
C. B1 10 — 12 -
C. B2 54 1 57
C. B3 6 21 - 27
- (1) (1)
C. B4 12 85 4 101

(1) (1)
C. B5 — 5 — 5
E6 (1) = £S5 (1)
E7 - (1) - (1)
E11 - (3) = (3)
E14 (1) - -— (1
ENI (3) (2) (1) (6)
TOTAL 27 181 6 214

(7) (6) (1) (14)
(*} Serolegia «positiva» efou isolamento de virus
() N.® de infecgoes detectadas so poer isolamento
C. — Coxsackie; E — Echo; ENI— Enterovirus ndo identificado
um aumento de 29,6 % no numero de infeccbes  Discussao

ocorridas nos meses de Inverno-Primavera: 33
infeccoes (64,8 %) e 18 infecgoes (35,2 %) nos
meses de Verao-Outono (Quadro VI).

QUADRO VI

VARIACAO SAZONAL DAS INFECCOES
DETECTADAS NOS 233 DOENTES

COM DIAGNOSTICO DE DOENCA CARDIACA

‘Grupo de virus

Infecgdes por: V-0 P Total
N.? %o N.2 %
Er:térovfrus 105 48,1 109 509 214
QOutros (*) 18 352 33 648 51
V — Verdo; @ — Outono; | — Inverno; P — Primavera

("} Virus herpes, Virus da gripe, Virus parainfluenza, adenovirus,
e outros agentes nao virais: Coxiella bumetii & Chlamydia.
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Os resultados gue temos vindo a apresentar
foram obtidos na base do vulgarmente designado
diagnéstico convencional, isto &, por isoclamento
do agente responsavel e/ou por serologia suges-
tiva de infecgao recente.

Este meio de diagndstico— Gnico a que a
maioria dos laboratorios de virologia clinica tem
tido acesso — apresenta dificuldades, especial-
mente no caso de virus coxsackie B. O isolamento
destes virus falha muitas vezes pelas seguintes
razoes: ter a infeccao ocorrido bastante tempo
antes do aparecimento dos primeiros sintomas
de doenca e ter, nessa altura, desaparecido o
virus da orofaringe (onde se mantém apenas
durante alguns dias) ou cessado ja a sua excrecao
pelas fezes.

A nao existirem estes impedimentos o isola-
mento viral seria o método mais simples e mais
rapido a que poderiamos recorrer '%, permitindo
gue os resultados laboratoriais esclarecessem
um maior numero de situacgoes clinicas.



Al 2ala

ARQUIVCS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1991-1892

Quanto ao diagnostico serolégico, o principio
em que assenta é geral e aplicavel a qualquer
virus, isto e, ser necessario demonstrar diferenga
significativa no titulo de anticorpos detectados em
duas amosiras de sangue. Acontece porém, nao
raras vezes, que a primeira colheita de sangue se
faz tardiamente e os titulos de anticorpos, gue no
caso dos enterovirus sobem rapidamente, sao
idénticos ou apresentam subida nao significativa.

Nestas circunstancias. tem-se adoptado um
critério interpretativo baseado no nivel de anticor-
pos, partindo do principio de que quanto mais
elevado, maior a probabilidade de se estar perante
uma infeccao recente M,

Evidentemente que o referido critério nac pode
ser muito seguro. S6 a coexisténcia do isolamento
viral com a subida de anticorpos especificos nos
podera ajudar a estabelecer diagndsticos mais
realistas.

Os titulos de anticorpos que estabelecemos
como valores referencials para «positividade»
basearam-se na experiéncia de outros "® e na
nossa propria, adquirida em estudos prévios
realizados em 1980, na populagao portuguesa do
continente (%),

Feitas estas ressalvas, podemos concluir dos
resultados oblidos que os enterovirus, nomeada-
mente virus cosxackie B, representaram o grupoc
de virus com maior implicagdo nos casos de
doenca cardiaca investigados por nds e igualmente
referenciados como tal em varias publicagoes ¢ *
10,12, 17, :Bil_

No que respeita ao serotipo mais frequente, ja
tivemos ocasido de referir ter sido o virus coxsac-
kie B4 o qgue deu origem ao nimero mais elevado
de infeccbes detectadas nestes doentes (101
casos), (Quadro V), resuliado a concordar com a
frequéncia de anticorpos neutralizantes para este
serotipo detectada na amostra da populagao
abrangida pelo estudo de 1980, isto é, numa
frequéncia de 40,4 % — a mais elevada de todas
estimada naquele ano: 5,3% (cox. B1); 20,2 %
(cox. B2); 24,8% (cox. B3); 13.5% (cox. B5) e
0,5% (cox. B6) 9.

O numero de infecgbes pelo serotipo B2 (57
casos), (Quadro V) esta também concordante com
a seropositividade de 20,2 % detectada na popula-
cao estudada em 1980.

Quanto ao virus coxsackie B3, e ao nimero de
infecgGes por ele originadas, talvez pudessemos
esperar, de acordo com os conhecimentos adqui-
ridos previamente!'® que as infecgdes por virus
coxsackie B3 fossem mais frequentes que as
atribuidas ao serotipo B2 o gue sé aconteceu no

grupo etario de 0-14 anos em cujos doentes se
detectaram seis infecgoes por virus coxsackie B3
e apenas duas por coxsackie B2.

Nao podemos deixar de realgar o facto de ter-
mos encontrado uma percentagem de 9,5 % para
as infeccdes originadas por virus herpes, valor que
se destaca das percentagens referentes aos virus
da gripe, parainfluenza, adenovirus e outros agentes
nao virais considerados (Quadro V).

Embora nao constando em nenhum Quadro,
gueremos salientar que em quatro doentes com
infecgao por virus herpes, houve também indicio
de infecga@o por virus coxsackie B, associacao que
se manifestou ainda em mais dois doentes com
diagndstico laboratorial de gripe e em outros dois
com infecgao por virus parainfluenza e por ade-
novirus.

Se bem que o cardiotropismo do virus herpes
nao tenha sido mencionado tantas vezes quantas
a do virus coxsackie B, alguns autores nao dei-
xaram de referir as suas afinidades cardiacas "%,

Quanto ao predominio de doentes do sexe
masculino gue defectamos no grupo de doentes
estudados, tem sido também referido em estudos
semelthantes © '¥.. No entanto, a variacdo sazonal
assinalada por alguns investigadores associando
as epocas de maior incidéncia de enterovirus com
casos de doenga cardiaca ' ndo se tornou
evidente nos nossos doentes.

O aumento de 29,6 % verificado no numero de
casos ocorridos nos meses de Inverno-Primavera,
considerando as 51 infeccdes originadas por outros
agentes que ndo enterovirus (Quadro V1), traduzem,
certamente, o efeito da maior incidéncia de
infeccoes virais nos meses de Inverno criginadas
por virus de nitido tropismo para as vias
respiratorias,

Alguns investigadores chamam mesmo a aten-
¢ao para os casos de morte subita que, ocasional-
mente, ocorrem durante epidemias de gripe atri-
buidas, em principio, a pneumaonia e que de facto
podem ocorrer fundamentalmente por falha do
miocardio e ndo como consequéncia da doencga
pulmonar 4,

No gue diz respeito aos agentes nao virais ja
mencionados e sua possivel implicagao nos casos
de doenca cardiaca presentes, verificamos que o
nimero mais elevado de casos esta relacionado
com Coxiella burnetii, envolvendo unicamente
doentes de 15 ou mais anos.

Na realidade, este agente nao deixa de ser
referido como importante invasor, pouco vulgar,
capaz de causar endocardite infecciosa, para
além da sua capacidade de poder desencadear,
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no mesmo doente, miocardite, pericardite e pleuri-
sia 19,

Cientes das limitagdes do nosso meio de
diagndstico, aguardamos com expectativa que as
novas tecnologias da area da biologia molecular se
tornem extensivas a qualquer diagnostico virolégico,
seja qual for o virus em causa, de modo a que 0s
laboratorios passem a dispor de métodos e técnicas
rapidas, sensiveis e especificas. S6 assim o
laboratorio de virologia podera dar ao clinico o
apoio por ele esperado do qual, algumas vezes,
depende o diagnostico diferencial e, obviamente, a
terapéutica a instituir ao doente.
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Diagnostico etiolégico das infecgcoes virais
do sistema nervoso central

Experiéncia do Servico de Virologia do INSA (1983-1990)
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RESUMO

O presente trabalho analisa os dados laboratoriais obtidos no Servigo de Virologia do INSA, em 3372 casos de doengas do
Sistema Mervoso Central (SNC) de possivel etiologia viral, ocorridos durante B anos (1983-90).

Em 25,5 % dos casos estudados foi detectade um ou mais agentes presumivelmente responsaveis pela situagao clinica.
88,0 % das infec¢des detectadas provieram de amostras de criangas (grupo etdrio 0-14 anos); 62,6 % de individuos

do sexo masculino.

Em 1079 agentes etioldgicos detectados, 53,5 % sao enterovirus, 31,7 % myxovirus, 9,6 % pertencem ao grupo herpes

e 5,0 % aos adenovirus.

No grupo dos myxovirus, o virus da parotidite epidémica é o responsavel por 47,4 % destas infecgoes
e por 15 % se considerarmos a globalidade dos virus detectados.
Verificou-se ainda o aspecto sazonal de algumas infeccoes virais.

SUMMARY

Surveillance of CNS (Central Mervous System) diseases of suspected viral etiology has been a task performed

by our laboratery for a very long time.

In this study, carried out between 1983-1990, laboratory findings were obtained in 25,5 % of the cases studied.

Eighty eight per cent of the positive cases occurred in children. Of all positive cases 62 % occurred in male.

Over half of all viral neurological diseases were associated wilth enterovirus (53,5 %), while the myxovirus accounted for 31,7 %. Amang
the myxovirus, mumps virus was by far the most frequently reported (47.4 %).

Introducao

A vigilancia das doengas do sistema nervoso
central (SNC) de possivel eticlogia viral tem sido
preccupacao do Laboratdrio de Virologia do INSA
ha longos anos, na medida em que nao s6 fornece

* Investigadora Auxiliar da INSA.

** Técnica Superior de Saide de 1.* Classe do INSA,
“** Estagidria de Investigagao do INSA,
**** Assistente da Carreira Téc. Sup. Salde do INSA.

dados sobre a ocorréncia epidémica ou endémica
dos virus neurotrépicos, como ainda podera
detectar a existéncia de virus pouco usuais.

Os virus podem afectar o SNC de diversas
maneiras. Embora se conhec¢a bastante sobre a
natureza e replicacao viral, a correlagao entre o
neurotropismo viral e os padroes clinicos ou tipos
de alteragdes patoldgicas é ainda em parte
imprevisivel.

Virus que diferem grandemente na morfologia,
composigao quimica e replicacao, podem causar
no SNC alteragdes clinicas e patolégicas idénti-
cas.
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As miningites assépticas, as encefalites e as
meningoencefalites foram as situagdes clinicas
mais frequentemente referidas nos doentes estuda-
dos. No entanto, recebemos grande percentagem
de produtos, acompanhados de informagdes clinicas
insuficientes, pelo que nem sempre foi possivel
associar a etiologia enconirada com os varios tipos
de padrdes clinicos descritos.

Nas infeccoes do SNC distinguem-se dois
grandes grupos: as infecgdes «agudas» e as
infecgdes «crénicas progressivas». Na doenga
aguda as alteragoes neurolégicas ocorrem logo
apos a primeira infecgao num periodo de uma a
varias semanas.

Na doenga cronica progressiva (em que o
agente se comporta como virus lento) as alteragoes
neurolégicas surgem meses ou anos apos a invasao
viral, como €& 0 caso, por exemplo, do virus do
sarampo nas Panencefalites Esclerosantes
Subagudas (PEES).

As infecgoes do SNC tém ainda uma marcada
dependéncia do sexo e idade. Na literatura vemos
habitualmente referido que as criangcas e os
adolescentes sao o grupo etario mais afectado e o
sexo masculino mais do que o feminino.

Material e métodos

Fizemos o estudo retrospectivo de 3372 doentes
com infecgoes do SNC de possivel etiologia viral,
dos guais foram enviados produtos para analise
virolégica ao nosso servico, de 1983 a 1990
(Quadro ).

Os doentes eram provenientes dos Hospitais
Centrais (a maioria), de Hospitais Distritais e ainda
alguns de clinicas privadas.

QUADROQ |
INFECCOES DO SNC
RESULTADOS LABORATORIAIS

N.% de doentes o

estudados
Positivos * e 861 25,5
Negativos ** - 2511 y = Xg
TOTAIS 3372 100

* Infecges detectadas por isolamento ou serologia

** Em 393 doentes foi feito estudo completo (isolamento e
estudo seroldgico).

Em 2118 o estude foi incompleto (auséncia de amostras para
isolamento viral ou de soros para estudos seroldgicos).
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O isolamento dos possiveis agentes etiolo-
gicos foi feito em culturas celulares, a partir dos
LCR e/ou exudados faringeos e fezes. O diag-
nostico serologico foi feito em pares de soros,
sempre que possivel, sendo titulados sistematica-
mente anticorpos especificos: neutralizantes para
0s virus coxsackie B1-6 e anticorpos fixadores do
complemento para myxovirus (gripe A, gripe B,
parainfluenza tipos 1 e 3, parotidite epidémica e
virus do sarampo) para os adenovirus, para
herpes simplex e herpes zoster e ainda para os
agentes nao virais, grupo clamidia e coxiella
burnetii.

As técnicas usadas tanto para o isolamento
viral, como para os estudos serolégices, titula-
coes de anticorpos neutralizantes e anticorpos
fixadores do complemento foram anteriormente
descritas ' % e as aconselhadas pela OMS para
fins idénticos .

Como critério de «positividade presuntiva»
adoptamos o isolamento de virus e/ou serocon-
versao ou subida significativa do titulo de anticor-
pos especificos (subida de pelo menos 4 vezes)
em pares de soros, colhidos o primeiro, precoce-
mente, na fase aguda da doencga e o segundo duas
a trés semanas depois. Em soros isolados da fase
de convalescenca, consideramos titulos significa-
tivos = 1/256 para os anticorpos neutralizantes e
>1/80 para os anticorpos fixadores do comple-
mento 7!, Estes titulos estao acima dos valores
habitualmente encontrados na populagao assin-
tomatica.

Resultados
1. Frequéncia viral

Pela andlise de Quadro |l podemos verificar que
os enterovirus foram responsaveis por 53,5 % das
infecgdes detectadas, enquanto os myxovirus por
31,7% das mesmas; a seguir em ordem de
grandeza aparecem 0 grupo herpes com 9.6 % e
os adenovirus com 5,0 %.

No grupo dos myxovirus, a parotidite epidé-
mica foi responsével por 47,4 % das infecgdes
detectadas; considerando-se a globalidade dos
virus este valor € de 15 %.

2. Distribuicao etaria

Pela andlise do Quadro Il verificamos que 88,0 %
dos virus detectados provém de criangas, do
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QUADRO I
FREQUENCIA RELATIVA DOS VARIOS
GRUPOS DE VIiRUS NAS INFECCOES DO SNC
ESTUDADAS

Virus N2 o,
Enterovirus 577 53,5
Mixovirus 342 .7

Gripe (A+B) 44 41
Parainfluenza 89 8.2
Parotidite ep. 162 15,0
Sarampo 47 4.4
Grupo herpes 104 9.6
Herpes simplex 89 8,2
Herpes zoster 15 1.4
Adenovirus 54 5,0
Outros agentes 2 0.2
(Clamidia/F.Q.)
TOTAIS 1079 100,0

grupo etario dos 0-14 anos. Neste grupo etario, 0s
virus parainfluenza aparecem numa percentagem
de 98,9, os virus da parotidite epidémica de 95,7,

QUADRO i
FREQUENCIA RELATIVA DAS INFECCOES
DO SNC POR GRUPO ETARIO

Grupos etarios

Virus associados 0-14 s

# % N.2 %
517 89,6 60 104

Enterovirus

Gripe (A+B) 34 773 10 227
Parainfluenza 88 989 1 11
Parotidite ep. 155 957 7 43
Sarampo 34 72,3 13 277
Herpes simplex 60 674 29 326
Herpes zoster 11 733 4 267
Adenovirus - 50 92,6 4 _ﬂ
atjtros agentes 1 — 1 -_
(Clamidia/F.Q.)

TOTAL 950 880 120 12,0

os adenovirus de 92,6, e 0s enterovirus de 89,6.
No grupo etario dos adultos, idade =15 anos, o
virus herpes simplex foi o virus gue maior
incidéncia apresentou (32,5). Seguiram-se o0s
virus do sarampo, herpes zoster e gripe com uma
percentagem de repectivamente 27,7, 26,7 e 22,7.
Os virus que menor peso revelaram foram os vi-
rus parainfluenza (1,1 %) e parotidite epidémi-
ca (4,3 %).

3. Distribuicao relacionada com o sexo

Pela analise do Quadro IV verificamos que dos
861 casos em que se encontrou uma presumivel
etiologia viral o sexo masculino foi o mais
afectado (62,6 % dos casos).

QUADRO IV
DISTRIBUGCAO POR SEXO DOS CASOS
POSITIVOS

N.# de casos o
positivos
ééxo masculino 540 62,6
Sexo feminino - 321 37,4
TOTAIS 861 100,0

4. Distribuicao sazonal

Pela analise do Quadro V, verificamos que,
considerados globalmente os varios agenies
etioldgicos, nao se observou variacao sazonal
significativa. Os valores percentuais de positivi-
dade variaram nas quatro estagdes do ano, de
20.2 no Outono a 29,9 na Primavera.

Em relagao aos enterovirus o valor percen-
tual mais elevado verificou-se na Primavera (30,7),
nao se observando grandes diferencas emrelagao
as outras épocas do ano.

Relativamente aos myxovirus, observou-se no
Inverno acentuado predominio de infecgdes atri-
buiveis ao virus da gripe (58,2 %). As infeccbes
por virus parainfluenza ocorreram predominante-
mente na Primavera e no Outono, com os valores
de 39,3% e 37,1 % respectivamente.

As infeccoes pelos virus da parotidite epidé-
mica predominaram no Verdao com um valor de
39.5 %.
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As infecoes pelo virus do sarampo tiveram a
percentagem maxima no Inverno com o valor de
38,3.

QUADRO V

Ao observarmos o Quadro VI, verificamos que
dos 47 casos em que o virus do sarampo esteve
envolvido, 38,3 % foram panencetfalites esclerosan-

VARIACAO SAZONAL DA FREQUENCIA RELATIVA DOS VARIOS GRUPOS DE VIiRUS

NAS DOENCAS DO SNC

Virus Total Inv. % Prim. % Verao % Out. %
Enterovirus 577 145 251 177 30,7 125 237 130 22,5
Mixovirus 342 83 24,3 105 30,7 104 304 50 14,6

Gripe 44 30 68,2 5 11,4 2 4.5 7 15.9
Parainfluenza 89 5 56 35 39,3 33 ar:i 16 18,0
Parotidite ep. 162 30 18,5 51 31,5 64 39,5 17 10,5
Sarampo 47 18 38,3 14 29,8 5 10,6 10 21,3
Adenovirus 54 9 16,7 18 333 16 29,6 11 20,4
Grupo herpes 104 21 20,1 22 21,2 35 33,7 26 25,0
Herpes simplex 89 16 18,0 17 191 30 33,7 26 29,2
Herpes zoster 15 5 333 5 33.3 5 33,3 == =
Outros agentes 2 — — 1 — = — 1 —_
(Clamidia/F.Q.)
TOTAIS 1079 258 23,9 323 299 280 26,0 218 20,2

tes subagudas (PEES). Este valor representa
1,7 % das (1079) infeccoes detectadas.

66,7 % das PEES foram observadas em crian-
cas de idade <9 anos e 88,9 % em individuos com
idades <25 anos (Quadro VII).

As infecgoes pelos virus herpes simplex foram
predominantes no Verao e no Outono com valores
de 33,7 % e 25 % respectivamente.

Em relagao ao virus herpes zoster nao foi
detectada qualquer infeccao no Qutono e nao
foram observadas variacfes de incidéncia nas
outras estacoes do ano, sendo a percentagem de
33,3.

As infecgbes por adenovirus foram predomi-
nantes na Primavera e no Verdao com valores
respectivamente de 33,3 % e 29,6 %.

5. Infeccoes mistas
Pela observagao do Quadro VIII, verificamos que

em 11,0 % das 1079 infeccdes detectadas houve
mais do que um virus presumivelmente envolvido.
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QUADRO VI
FREQUENCIA DAS INFECCOES
POR V. SARAMPO EM ENCEFALITES E PEES

N.° total o
Encefalites 29 ) 61,7
PEES 18 38,3
TOTAIS 47: 2 100

QUADRO VII
INFECCOES DO SNC
RESULTADOS LABORATORIAIS

Grupo etario o
PEES < 9 anos 66,7
<25 anos 88,9




g

S

ARQUIVOS DO INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE, 16-17 1891-1992

Em 3,5 % dos casos estiveram presentes dois
tipos diferentes de enterovirus e em 3,1 % um
enterovirus e um myxovirus.

As outras associagbes verificadas tiveram
uma expressao percentual baixa, como se pode
verificar no referido quadro. Outros autores refe-
rem também a detecgao simultdnea de mais de
um agente ®! presumivelmente envolvidos nas
patologias em estudo.

QUADRO VIII
GRUPOS DE VIRUS ENVOLVIDOS
EM INFECCOES MISTAS DO SNC

Virus associados

em infecgoes mistas N i
total
Enterovirus
2 Tipos diferentes 38 3.5
3 Tipos diferentes 10 0.9
+ Mixovirus 33 3.1
+ Herpes simplex 9 0,8
+ Adenovirus 5 0,5
Mixovirus
2 Tipos diferentes 19 1.8
+ Herpes s. 2 0,2
+ Adenovirus 2 0.2
Herpes simplex
+ Sarampo 2 0,2
+ Adenovirus 1 0,1
TOTAIS 119 11,0

No entanto, quando se observam infeccoes
simultaneas por mais de um virus ou pelo menos
infecgbes pouco espacgadas por dois ou mais virus
diferentes e muito dificil julgar do papel etiolégico
de cada um deles.

Discussao

As infec¢des do SNC compreendem um largo es-
pectro de «quadros clinicos». S&0 habitualmente
designadas por meningites assépticas, encefalites,
meningoencefalites, encefalomielites, etc., de
acordo com o sindroma primariamente mani-
festado.

Como foi referido na introducéo, no presente
estudo nao foi possivel associar sempre a eticlo-
gia encontrada com o quadro patolégico, por

insuficientes dados da histéria clinica que nos foi
enviada com as amostras para andlise.

Uma infecgao activa do SNC é confirmada
laboratorialmente por:

— isolamento do virus do LCR ou de células
cerebrais.

— estudos serologicos em que se verifique
seroconversao ou subida significativa do
titulo de anticorpos especificos em pares
de soros tendo sido o primeiro colhido na
fase aguda da dcenga e o segundo duas a
trés semanas depois.

No presente estude nem sempre foi possivel
cumprir estes dois requisitos, visto que em alguns
casos nao nos foram enviadas amostras de LCR
para o isolamento viral, nem as duas amostras de
soro para pesquisa de anticorpos.

Em serologia foi considerado diagnéstico «pre-
suntivo», sempre que se encontraram titulos de
anticorpos, acima dos titulos medios habituais,
como foi referido em «Material e Métodos».

Este critério para um diagnostico «presuntivo»
€ também adoptado por outros autores 7.

Com os condicionalismos referidos, conse-
guiu-se um diagnostico etiolégico em 25,5 % dos
casos estudados. Este valor € um pouco mais
baixo do que o referido em outros trabalhos 5,

Temos esperanga que num futuro préximo,
conseguindo melhorara colaboracao clinica-labo-
ratério, se consigam melhores resultados.

E habitualmente referide na literatura que as
infeccoes do sistema nervoso central sao infec-
coes relativamente comuns, particularmente nas
criangas '#'® e adolescentes 7 ("% afectando mais
0 sexo masculino do que o femining 18- 2. (1

Entre nos fizemos idénticas observagdes.

Como também é referido por outros autores '
0s enterovirus foram no presente estudo os virus
neuropatogénicos mais encontrados (53.5 %). A
OMS @ refere o envolvimento destes virus em
48 % dos casos que lhe foram comunicados pelos
paises europeus e em 64 % pelos paises da
Ameérica do Norte e Pacifico.

Portugal, segundo os valores por nos encon-
trados, situa-se assim, numa posicao intermedia.

Para os paises em vias de desenvolvimento,
e relativamente aos enterovirus os valores refe-
ridos pela OMS sao de 97-100 % neste tipo de
patologia.

O virus da patrotidite epidémica é reconhecido
como sendo uma das causas mais comuns de
doenga neuroldgica 1% (13,
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Entrends, foioresponsavelpor 15 % dasinfec-
coes virais do SNC detectadas, aparecendo as-
sim, emsegundolugar, naresponsabilidade por este
tipo de patologia. Em ? é referido, para estes virus,
o valor de 27 % para a regiao europeia e 15% para
a Ameérica do Norte e Pacifico. Estes valores nao
se afastam muito dos por nés encontrados.

No grupo dos myxovirus ha ainda a salientar o
envolvimento dos virus parainfluenza, numa
percentagem relativamente importante, de 8.2 %.
Para as regides europeia e América do Norte e
Pacifico, a OMS refere valores de 1,2% e 1,3%
significativamente inferiores aos por nos
encontrados.

No presente estudo encontramos a seguir em
peso relativo, o grupo herpes e os adenovirus
respectivamente com valores 9,6 e 5,0 %. Em® &
referido para a Europa os valores percentuais de 8,4
e 55 para a América do Norte e Pacifico, valores
proximos destes.

Parece-nos ainda de salientar o envolvimento,
neste tipo de patologia, dos virus da gripe em 4,1 %
no caso portugués comparavel aos 3,4 % referidos
para a regiao europeia; para a America do Norte e
Pacifico os valores gue a OMS indica sao muito
proximos destes.

O virus do sarampo entre nds aparece-nos em
4.4 % dos agentes etiolégicos detectados; a OMS
indica o valor de 2.1 % para a Europa.

O virus do sarampo provoca em «alguns» dos
individuos atingidos uma infeccao do SNC persis-
tente, a PEES, que pode ocorrer entre 1 a 6 ou mais
anos, apos a infecgao primaria aguda.

A PEES é considerada uma doenca relativa-
mente rara, 1 caso/milhdo ¥, e ainda esta por
esclarecer porque so alguns dos individuos infecia-
dos desenvolvem esta encefalite progressiva que
evolui para a morte.

No possivel envolvimento dos virus do sa-
rampo nos 47 casos por nos estudados nestes 8
anos, & de salientar 18_casos de PEES (38,3 %).
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RESUMO

A actividade da adenosina desaminase (ADA) foi doseada em 60 liquidos pleurais e 20 liquidos cefaloraguidios de doentes
suspeitos de tuberculose.

Esta actividade foi comparada com os métodos bacteriolégicos.

As culturas de M. tuberculosis foram positivas em apenas 11 doentes. Doentes com tuberculose apresentam geralmente
actividade da ADA entre 40-160 U/L em liquidos pleurais, sendo esta actividade significativamente mais baixa em liquidos
cefaloraguidios.

Os resultados apresentados mostram o interesse deste ensaio, como diagndstico presuntive e rapido da tuberculose.
Este estudo ira prosseguir para permitir conclusées mais seguras.

Palavras-chave: Adenosina Desaminase. Liguido Pleural. Liquide Cefaleraquidio.

SUMMARY

Adenosina deaminase (ADA) activity was measured in 60 pleural fluid and 20 cerebrospinal fluid of patients suspected-of tuberculosis.
This activity was compared to cullure methods.

The cultures of M. fuberculosis were positive in 11 palienis only.

Patients with tuberculosis usually presented ADA activity between 40-160 U/L in pleural fluid while in cerobrospinal fluid it was lower,
Results will be presented to show the interest of this assay as a diagnostic indicator of tuberculosis.

More complete studies of this activity will be performed.

Keywords: Adenosina Deaminase. Pleural Fluid. Cerebrospinal Fluid.

: Trabalho apresentado em: 13th Annual Conference of the ***  Técnica de Diagndstico e Terapéutica de 2.7 classe do La-
European Society forMycabacteriology — Regensburg 1992 boratdrio de Tuberculose do INSA (Delegagdo do Porto).
(Poster); | Congresso Internacional sobre Diagndstico La- **** Teécnica de Diagndstico e Terapéutica de 1.* classe do
boratorial — Coimbra 1992 (Poster); VIl Congresse do Laboratdrio de Tuberculose do INSA (Delegagao do
SPPR — Pdvoa do Varzim 1992 (Comunicagao livre). Forta).

**  Técnica Superior de Saide Assistenle do Laboratdrio de st Investigadora Auxiliar, responsavel do Laboratdrio de Tu-
Tuberculose do INSA (Delegacao do Forto). berculose do INSA (Delegagaoc do Porto).
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Adenosina desaminase (ADA) no diagnostico da pleuresia tuberculosa e meningite tuberculosa

Introducao

Adenosina desaminase (ADA) & uma enzima que
tem uma ampla distribuigao por todo o organismo
humano, sendo no entanto a sua maior actividade
no tecido linfoide, mais propriamente na subpo-
pulagao de linfécitos T. Sendo assim, ndo é de
estranhar que a actividade da enzima ADA se
encontre aumentada em casos de pleuresia tu-
ber-culosa, pois actualmente considera-se o
derrame pleural de origem tuberculosa, como
uma manifestagcao de hipersensibilidade retarda-
da. Sao precisamente os linfocitos T os que
proliferam em presenca dos antigénios micobac-
terianos e predominam no liquido pleural.

A determinagaoo da actividade da ADA no
liquido pleural como método indicador de doenca
de possivel etiologia tuberculosa, salvo raras
excepgoes, esta amplamente confirmada nao so
pela nossa experiéncia como também pelo estudo
de diversos autores de diferentes nacionalidades.

A determinacac da ADA no liguido cefalora-
quidio (LCR) com especial interesse na aplicagao
do método ao diagndstico da meningite tubercu-
losa, data desde 1972, havendo ainda discordan-
cia entre os autores relativamente aos valores
que permitem distinguir 2 meningite tuberculosa
da meningite bacteriana.

Baseamo-nos em 60 casos de pleuresia
tuberculosa e 20 casos de meningite tuberculosa.

FIGURA 1
REACCAO ADENOSINA DESAMINASE

ADA

Esta actividade foi comparada com métodos
bacterioldgicos. Doentes com tuberculose apre-
sentam geralmente actividade da ADA entre 40-
160 U/L em liquidos pleurais, sendo esta activi-
dade significativamente mais baixa em liquidos
cefaloraquidios.

Material e métodos

A actividade da adenosina desaminase (ADA) foi
doseada em 60 liquidos pleurais e 20 liquides
cefaloraquidios de doentes suspeitos de tubercu-
lose.

As amostras foram colhidas no Departamento
de Pneumologia do Hospital Joaquim Urbano,
outros Hospitais e ARS (Administracao Regional
de Saude) do Pais.

As amostras foram congeladas a —-20°C e
ensaiadas a 37°C usando o método de GIUSTL
Neste método a amonia libertada pela adenosina
reage com o hipoclorito de sédio e com uma
solugdo alcalina de fenol, formando um azul
intenso de indofenol, o qual é doseado fotome-
tricamente (Figura |1).

Esta actividade foi comparada com metodos
bacteriolégicos usando microscopia, cultura e
identificacao por métodos convencionais efou
sondas DNA,

Adenosina + H20 —— = Inosina + NH3

M

OH-
NH3+0cI-+2<—>—OH a- { >-NOO-
Na2 [Fe (CN)5 NOJ X
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Resultados

QUADRO |

RESULTADOS COMPARATIVOS EM CASOS SUSPEITOS DE
TUBERCULOSE (LiQUIDO PLEURAL)

Parametros Nimero ‘ Positivo Negativo
BACTERIOLOGICO 60 11 49
ADA (U/L) 60 43 17

GRAFICO 1
ACTIVIDADE DA ADA (U/L) EM LiQUIDOS PLEURAIS
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QUADRQ I

RESULTADOS COMPARATIVOS EM CASOS SUSPEITOS DE
TUBERCULOSE (LiQUIDO CEFALORAQUIDIO)

Parametros Numero : Positivo I Negativo
% BACTERIOLOGICO 20 ‘ 0 20
% ADA (U/L) 20 ‘ 10 | 10
3 |
4
]
A
GRAFICO 1
. ACTIVIDADE DA ADA (U/L) EM LiQUIDOS CEFALORAQUIDIOS
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Conclusoes

1— A determinagao da actividade da ADA, e
simples, rapida e econémica, podendo obter-
-se resultados em 2 horas.

2 — Sendo um método de diagnéstico presuntivo
atribui-se-lhe lhe uma certa importancia espe-
cialmente na pleuresia tuberculosa e ainda
na meningite tuberculosa.

3 — Os exames bacteriolégicos sao demorados
e muitas vezes negativos.

4 — A possibilidade de obter resultados falsa-

mente positivos surge guando existem ou-
tros tipos de patologias, os quais podem
levar a instituicao de terapéutica desajus-
tada.
Qs falsos negativos representam menor
risco e surgem essencialmente quando a co-
lheita & feita muito precocemente, na fuber-
culose miliar, ou em criangas com menos de
um ano.
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Epidemiologia de Candida albicans
por electroforese
em campo pulsado

J. C. Brandao*
M. L. Rosado **
M. L. Osdrio-Almeida ™

RESUMO

Realizamos um estudo preliminar numa amostra portuguesa de 27 estirpes de Candida albicans isoladas de produtos clinicos.
Confirmdmos assim ser possivel promover estudos epidemiolégicos em populagdes, baseados numa

técnica electroforética em Pulsed Field (FFGE).

Esta técnica baseia-se na determinacao de Cariotipos Electroforéticos (CE), definidos pela separagdo de cromossomas
inteiros, dividindo o campo de migracao em quatro dreas de pesos moleculares definidos (< 850 kpb, 850-1125 kpb,
1125-1600 kpb, > 1600 kpb). O cédigo do CE representa o n.” de bandas encontradas em cada uma dessas areas.

Nas 27 estirpes analisadas encontramos 8 CE distintos, dos quais 3 cobrem 21 dessas 27 estirpes: CE 0212-11
estirpes; CE 0222 -6 estirpes: CE 0122 -5 estirpes.

Ao desenvolver este trabalho, alargando a amostra estudada, pensamos contribuir para a Epidemiologia desta levedura
patogeénica, ja que este tipo de andlise genética é mais estdvel do que a maioria das andlises baseadas em
caracteristicas fenotipicas.

Palavras-chave: Cariotipo electroforético. Candida albicans. Campo pulsado.

SUMMARY

We surveyd a sample of 27 portuguese clinical isolates of Candida albicans, based on the chromosomal polymorphism of this species.
Using Pulsed Field Gradient Gel Electrophoresis (PFGE). we concluded to be possible o perform epidemiological studies

with the following technic, created by M, Monad et al; (6) Separation of whole chromosomes using a specific (PFGE)

program and determination of the Electropharetic Karyotype (EK) according to the number of bands which migrate with less than
850 kbp, between B50 and 1125 kbp, between 1125 and 1600 kbp and with more than 1600 kbp.

Eight distingt EK were found in the 27 strains analysed. Three of which cover 21 of these 27 strains (11 strains with

EK 0212,6 strains with EK 0222 and 5 strains with EK 0122).

By enlarging the sample analysed we hope to contribute to the epidemiclogy of this microgrganism since this kind of melecular analysis
can be maore stable and conclusive than most of the studies based on phenotypic characleristics.

Keywords: Electrophretic Karyotype. Candida albicans. Pulsed Field.

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova
de Lisboa — Sec. Aut. Biotecnologia.
Instituto Macional de Saude. Lisboa - Lab. Micologia.
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Epidemiologia de Candida albicans por electroforese em campo pulsado

Introducao

Nos ultimos anos tem-se observado um aumento
importante das infeccoes sistémicas oportunistas
cujos agenhtes etiologicos sao frequentemente
Leveduras, sobretudo do Género Candida Ber-
khout.

Em Portugal a espécie patogénica mais fre-
quente, pertencente a este Género é a Candida
albicans (Robin) Berkhout (56 %) que em alguns
paises chega a ser responsavel por 90 % das
candidiases 7.

Candida albicans taz parte da flora normal da
cavidade oral e do trato gastro-intestinal, poden-
do em determinadas condicdes proliferar e atingir
vdrios drgdos, causando patogenicidade superfi-
cial efou sistémica.

Um factor determinante para a pré-disposigéo
a infeccao é a depressao do sistema imunitario
originada por exemplo por infeccoes por virus
como o HIV e o de Epstein-Barr e o tratamento
prolongado com citostaticos, antibidticos e corti-
costerdides.

No Género Candida Berkhout a identificacao
das diferentes espécies é efectuada por métodos
classicos de rotina. baseados em estudos fe-
notipicos, morfologicos e fisiolégicos, assimila-
cao e fermentacao de varios compostos. fontes
de carbono e de azoto (Auxanograma e zimo-
grama) . A existéncia de mutantes auxotréficos,
pode no entanto levar a identificagao erradas. O
mesmo acontece guanto ao teste de identificagao
de Candida albicans pela formagdo de tubo
germinativo: Existem estirpes em que a formacao
deste tubo nao se observa 'S,

Em estudos epidemioldgicos & importante
poder distinguir estirpes de uma mesma espécie
patogénica, pois um mesmo individuo pode ser
infectado por varias espécies ou por varias
estirpes da mesma espécie, durante o curso de
uma infeccao ou em infecgbes recorrentes @,

Em 1988 foram publicados os primeiros tra-
balhos sobre variabilidade de Cariotipos Electro-
foréticos em PFGE 2 3 4,

Em 1990 M. Monod et al. ' estudaram o CE
de 130 estirpes de 4 espécies do Género Candida
Berkhout e observaram um padrao electroforético
tipico para cada espécie, havendo pequenas
variagoes entre diferentes estirpes.

No nosso estudo preliminar seguimos o mes-
mo metodo e analisdmos na nossa populagdo 27
estirpes de Candida albicans de diferentes ori-
gens anatémicas, de isolados clinicos de in-
dividuos diferentes
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Material e métodos

As estirpes esiudadas foram iscladas e identifi-
cadas no laboratério de Micologia do Instituto
Nacional de Satde de Lisboa.

Usamos ainda uma estirpe padrao de Candida
albicans (Robin) Berkhout n.° 3436, pertencente
a Coleccao Portuguesa de Culturas de Levedura
do Instituto Gulbenkian de Ciéncias, Oeiras.

A origem anatomica dos isolados €& a se-
guinte: 6 estirpes isoladas do aparelho urogenital,
14 do aparelho respiratorio, 4 de infecgoes
superficiais e 3 de infeccoes profundas. Todas as
estiropes foram identificadas pela funcao de tuboe
germinativo em soro humano, com confirmagéo
por Auxanograma e zimograma.

Determinagao do CE por PFGE:

CONDICOES DE MIGRACAQ: GEL 09% DE
AGAROSE (BDH.44250), 15X15 cm?, 1XTBE, 9°C,
CHEF (Contour Clamped Homogeneous Electric
Field).

PROGRAMA:
FASE1-150V, 24 h, 120s (PULSO)
FASE2-150V, 16 h, 180s (PULSO)

APARELHO:
PULSAPHOR 2015 (LKB)-TINA E
CONTROLADOR
PULSAPHOR 2219 (LKB)-BANHO
TERMOSTATIZADO
ESP 500/400 (PHARMACIA)-FONTE
DE ALIMENTAGAO

VISUALIZACAO DO DNA: Corar o gel com 0.5 mg
BrEt/ml durante 20 min, seguido de lavagem em
H,O, 5 min.

IDENTIFICACAQ DO CE: Método definido e es-
tudado pr M. Monod et al. '®, baseado na sepa-
racao do campo em 4 regioes:

1 — Cromossomas de PM inferior a 850 kpb
2 — Cromossomas de PM entre 850 kpb e

1125 kpb

3 — Cromossomas de PM enire 1125 kpb e
1600 kpb

4 — Cromossomas de PM superior a 1600
kpb

O cédigo do CE & composto por quatro
digitos, representando cada um o nuimerc de
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bandas encontradas em cada uma dessas re-
gides (Figura 1).

Resultados

Podemos observar trés CE predominantes: CE
0212, CE 0222, CE 0122 (tab. 1). As estirpes com
0 CE 0222 estao presentes nos diferentes tipos
de infeccao.

Nao podemos estabelecer nenhuma corres-
pondéncia exacta entre um determinado CE e a
origem anatémica das estirpes isoladas. No entanto,
parece existir uma relagao entre o CE 0212 e 0
aparelho urogenital e entre o CE 0122 e o
aparelho respiratério (tab. 1).

Nas estirpes de Candida albicans isoladas no
nosso pais nao encontramos cromossomas de
PM inferior a 850 kpb, como aconteceu durante
o trabalho de M. Monod et al. '®.

Discussao

A nossa analise de CE permitiu estabelecer uma
comparacao com os dados de M. Monod et al. (¥,

A nossa amostra apresentou cinco CE nao
descritos anteriormente (M. Monod et al) '¥: 0312,
0011, 0232, 0132, 0133; onde o CE 0212 &
também o predominante.

Nao observamos cromossomas de PM inferior
a 850 kpb, enguanto gue na amostra anterior 7 %
das estirpes de Candida albicans tém cromosso-
mas destas dimensdes.

Podemos também observar uma modificagao
no grupo dos trés CE dominantes (0212, 0222,
0312). Em relacao a Portugal, o CE 0312 é pouco
frequente, enguanto gue o CE 0122 & mais
frequente (tab. I).

O método de andlise cariotipica por PFGE
pode ser um meio de confirmagao para a iden-
tificacdo de Candida albicans. Apesar das 0sci-
lactes dos pesos moleculares dos cromossomas
desta Levedura, Candisa albicans apresenta um
padrao electroforético tipico da espécie.

Do ponto de vista epidemioldgico esta tecnica
é valida, necessitando apenas de uma standar-
dizacdo, para 0 Seu SUCEesso.
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FIGURA 1
DETERMINACAO DO CARIOTIPO ELECTROFORETICO DE Candida albicans POR CAMPO PULSADO
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TABELA |

CE DE Candida albicans DAS 27 ESTIRPES ENTRADAS E DE UMA ESTIRPE PADRAO
(3436-COLECCAO PORTUGUESA DE CULTURA DE LEVEDURAS-IGC)

Numero de estirpes isoladas de:
! [ = I
Aparelho ‘ Aparelho Infeccées |  Infeccdes | E::r':z Total
CE ’ . P . = |
Urogenital i Respiratoério Profundas i Superficiais | n.o 3436-1GC
p— | — i = — 24
(8) (14) (3) 4 { (1) o
0212 6 3 1 1 1 12
0222 =" : 3 1 2 ! == 6
_;4 0312 - | 1 — = | = | 1
1 —= o
0122 - ; 4 1 — I s ! 5
0011 == 1 = = i = | y
0232 — 1 — - f = 1
0132 - — - 1 — 1
0133 — _! 1 - ; - — 1
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