Dia Mundial da Saude 2013: hipertensao arterial

_Nada mais relevante que nas comemoracdes do Dia Mundial da Saude,
lembrar a enorme importancia que a hipertenséo arterial tem ainda
hoje na saude das populagdes mundiais, ela continua a ser o mais
importante factor de risco das doengas cardiovasculares. Devo lembrar
neste momento, os documentos fundamentais sobre a saide em
geral das populagdes em todo o mundo e em particular das doengas
cardiovasculares, que foram publicados em 2012 e 2013, refiro-me
ao Report From The American College of Cardiology “The Worldwide
Environment of Cardiovascular Disease: prevalence, Diagnosis, Therapy,
and Policy Issues”, & publicagdo da OMS “Governance for Health
in The 21th Century” e ainda a “European Cardiovascular Diseases
Statistics, 2012”. Em todos eles se alerta que apesar de algumas melhorias
das doencas cérebro-cardiovasculares na grande maioria dos paises
desenvolvidos e em vias de desenvolvimento, estas patologias, se
nada for feito, continuarem a ser até 2030-50 as principais causas
de mortalidade e morbilidade em todo 0 mundo, contribuindo para uma
despeza de saude que podera ser incomportavel para quase todas as
economias mundiais.

_Também em Portugal, a prevaléncia de hipertenséo arterial € muito
elevada, cerca de 42%, tal como na maioria dos paises europeus,
contribuindo juntamente com o consumo exagerado de sal, para o elevado
numero de acidentes vasculares cerebrais entre nés. Porém, na dltima
década, e por influéncias dinamismo das autoridades e dos profissionais
de saude, o panorama em relagdo ao conhecimento, tratamento e
controlo da HTA, parece estar a sofrer uma evolugdo francamente favoravel.
Os dados que nos véao chegando, dos Centros de Saude e USF, sobre
os factores de risco CV e a hipertenséo arterial, revelam que existe uma
franca melhoria nos dados epidemiologicos sobre a HTA. Também os
resultados perliminares do novo estudo epidemiologico realizado
pela SPH, sugere a mesma melhoria, isto é hd muito maior conhecimento
da populagéo sobre a sua pressao arterial, ha mais doentes tratados
e controlados. Este facto explica em grande parte a diminui¢cdo da
mortalidade por doencas cerebrovasculares que se verificam no pais nos
ultimos anos. Contudo, esses mesmos dados revelam que a
populacdo jovem e adulta jovem (< de 35 anos) continua a ser aquela em
que os dados epidemiolégicos sdo mais preocupantes principalmente
pelo desconhecimento e tratamento da hipertenséo arterial. Também os
resultados apresentados ja este ano pelo Observatério Nacional
da Diabetes, mostram que as percentagens de diabeticos com a HTA bem
tratada é ainda muito baixa. Mas de modo algum pode haver uma
pausa na luta contra a HTA e outros factores de risco CV, jé que ainda
estamos longe dos resultados observados em paises como o Canadé e
os USA.
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_Para finalizar quero lembrar que a luta contra a hipertensao arterial
e outros factores de risco cardiovasculares, néo é exclusiva dos
médicos e autoridades responsaveis pela sadde. Esta deve ser
encarada como uma missao dos responsaveis da saude, mas com a
colaboragdo estreita e permanente de todos os elementos da sociedade
civil: autarquias, entidades desportivas, a escola e os professores, 0s
pais e outros educadores, 0os meios de comunica¢do social, etc.
Todos na luta pelo mesmo objectivo, tém concerteza um éxito garantido.
Termino citando Sir. Geoffrey Rose: “Mass diseases and mass
exposures require mass remedies” “Mass remedies require masses
to be part of the solution” .
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_Evolucgao temporal da idade a data de
diagndstico de infecao VIH/SIDA em
Portugal: 1983-2012

Helena Cortes Martins', Irina Kislaya 2, Baltazar Nunes 2

(1) Departamento de Doencas Infecciosas, INSA.
(2) Departamento de Epidemiologia, INSA.

_Decorridos cerca de 30 anos do diagnéstico do primeiro caso de
SIDA em Portugal (1), constata-se que neste periodo e até 31 de dezembro
de 2012, foram notificados e registados na base de dados nacional,
42580 novos casos de infecdo VIH/SIDA nos diferentes estadios da
infecdo. Destes, 73,4% (31255) correspondem a individuos do sexo
masculino e 26,6% (11312) do sexo feminino.

_A categoria de transmissa@o “heterossexual” (43,5%) regista o maior
numero de casos notificados, sequida das categorias “toxicodependente”
(87,8%) e “homo/bissexual" (13,8%). Entre 2005 e 2011 verificou-se
um aumento de 33,1% no numero de novos casos de infecdo VIH/SIDA
em homens que tém sexo com homens, valor sobreponivel ao registado
na regiao europeia (2).

Grafico 1:
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_Em Portugal encontram-se notificados casos de infe¢éo por VIH1
(40131) e por VIH2 (1436), que correspondem a, respetivamente, 94,3%
e 3,4% do total de casos.

_A distribuicao etaria dos casos em que a idade a data de diagnéstico
é conhecida (42291) mostra que 82,6% encontram-se nos escaldes
etarios entre 0s 20 e 0s 49 anos

_Para o total acumulado de casos, a idade média a data do
diagndstico é de 36,1 anos, variando de 0 (idade minima) a 88 anos
(idade méxima) e a idade mediana é de 34,0 anos. A constatagcdo
da diferenca entre estes valores e os verificados para 0s casos
diagnosticados em 2012, em que se regista uma idade média de
41,6 anos e idade mediana de 41,0 anos, motivou a questdo de
investigacdo deste estudo: existe uma tendéncia temporal de aumento
da idade dos novos casos de infeg@o VIH/SIDA?

Casos de infecdo VIH/SIDA notificados, distribuicdo das idades & data de diagndstico por sexo e grupo etdrio.
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_O presente artigo apresenta uma primeira andlise descritiva,
tendo como objetivo iniciar o processo de resposta a esta questéo.

_Assim, numa primeira fase, comparamos a distribuicdo da idade
ao diagnostico, entre as classes das varidveis sexo, categoria de
transmissdo e tipo de virus. Em seguida, a evolugdo temporal da
distribuicdo da idade a data do diagndstico, em funcdo do ano
de diagnostico, entre 1983 e 2012, foi estudada para todos os
novos casos e estratificada por sexo, categoria de transmisséo e
tipo de virus. Para avaliar a existéncia de diferencas, estatisticamente
significativas, entre a distribuicdo da idade dos novos casos,
recorreu-se aos testes de nao-paramétricos de Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis. O nivel de significancia dos testes foi estabelecido em
5%, tendo-se rejeitado a hipétese nula quando a probabilidade
de significancia do teste (valor prova) foi inferior a este valor.

_Foram identificadas diferencas estatisticamente significativas
(p<0,001) na idade & data do diagndstico da infe¢do para todos os
fatores estudados e considerou-se pertinente analisar a idade dos
portadores da infecdo desagregados em grupos especificos.

_Os valores da mediana da idade a data de diagndstico para o
sexo masculino e feminino foram, respetivamente 34,0 (1C95%,
34,0-34,0) e 33,0 (IC95%, 32,0-33,0), tendo estes valores variado de
forma estatisticamente significativa por ano de diagndstico, tanto
para os individuos do sexo masculino (p<0,001), como para os do
sexo feminino (p<0,001). Como pode ser observado no , & partir
de 1995 verifica-se uma tendéncia crescente na idade a data de
diagnéstico para ambos 0s sexos, com uma pequena inflexao na
curva referente ao sexo masculino no ponto referente aos casos
diagnosticados em 2012.

_Considerando as trés principais categorias de transmisséo verificou-
se que para a categoria “heterossexual” a idade mediana é de
40,0 anos (IC95%, 39,0-40,0), para a categoria “toxicodependente”
é de 30,0 anos (IC95%, 30,0-30,0) e na categoria “homo/bissexual”
€ de 34,0 anos (IC95%, 34,0-34,0).

_No podemos verificar que, ao longo dos anos, a idade
mediana aumenta para 0s casos associados a toxicodependéncia
e a categoria de transmissdo “heterossexual”’. Na categoria de
transmiss@o “homo/bissexual”, a mediana da idade mostra um
comportamento diferente, com valores relativamente estaveis para
os casos diagnosticados entre 1999 e 2005 e, a partir desse ano,
com discreta tendéncia decrescente, revelando uma maior ocorréncia
de diagndstico em idades mais jovens. Recomenda-se alguma
reserva na interpretacdo desta tendéncia visto, estar documentada,
noutros paises uma maior frequéncia de realizagao e repeticdo do
teste VIH neste grupo (%), fator que necessariamente contribui para
uma maior precocidade dos diagndsticos.

_Quando se estratificam os novos casos de acordo com o tipo de virus,
observou-se uma mediana de 34,0 anos (IC95%, 34,0-34,0) para
os casos de infecdo por VIH1 e de 42,0 anos (IC95%, 41,0-43,0) para
0s casos de infe¢do por VIH2.

continua

Grafico 2: Casos de infegcdo VIH/SIDA notificados: distribuicdo da idade mediana e respetivos intervalos
de confianga a 95% por ano de diagndstico, segundo o sexo.
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_A distribuicdo da idade mediana por ano de diagndstico para cada
tipo de virus revelou diferencas estatisticamente significativas (p<0,001)
para 0s casos de infecdo por VIH1. Da mesma forma, registaram-se
diferengas estatisticamente significativas no grupo dos individuos
infetados por VIH2. (p<0,001). Da leitura do destaca-se
a constante diferenca entre as medianas da idade dos casos
de infecdo por VIH1 em relagéo aos casos de infecdo por VIH2, com
medianas da idade sempre superiores para estes Lltimos. Se assumirmos
a elevada proporgdo de diagndsticos tardios (49,0%) descrita
nos relatérios da vigilancia epidemiolégica europeia (), muitas vezes
ja na presenca de sintomatologia compativel com estadio avangado
da infegdo, esta diferenca pode em parte ser explicada pela laténcia
clinica mais prolongada observada nos casos de infecdo por VIH2
face & registada nos casos de infegao por VIH1(%).

e

Em ambos 0s grupos regista-se uma tendéncia evolutiva crescente, com
medianas da idade mais elevadas nos Ultimos anos, contudo, a diferenga
no numero de casos de infecdo registados para cada tipo de virus,
patente na diferente amplitude dos intervalos de confianga, reflete-se
na consisténcia das observacdes para os casos de infe¢do por VIH2.

_Devido ao atraso habitualmente verificado na notificagéo dos casos,
¢ de esperar que venha ainda a ser recebido no INSA um ndmero
consideravel de notificacdes de casos referentes aos anos mais recentes
e, consequentemente, os resultados apresentados possam vir a sofrer
algumas alteragdes.

continua

Grafico 3: Casos de infecdo VIH/SIDA notificados: distribuicéo da idade mediana e respetivos intervalos
de confianga a 95% por ano de diagndstico, segundo a categoria de transmisséo.
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Grafico 4: Casos de infecao VIH/SIDA notificados: distribuicdo da idade mediana e respetivos intervalos de confianga a 95%
por ano de diagndstico e tipo de virus.
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_Consideracdes finais

A infecéo VIH/SIDA é caracterizada por uma grande laténcia clinica, o
que faz com que o seu diagndstico frequentemente aconteca varios
anos apds a data da infec@o. Outros fatores t&o distintos como a
capacidade de identificacdo de situagbes e comportamentos com risco
para a infe¢@o VIH, o acesso aos testes de diagnéstico e as politicas
de rastreio implementadas no pais, influenciam também a precocidade
do diagndstico (°) e, consequentemente, a idade em que ele ocorre.
As tendéncias de transmissdo n&o poderao, por isso, ser avaliadas
somente através da monitorizacdo da idade a data do diagndstico.

_0 aumento temporal da mediana da idade identificado no presente
estudo, para a quase totalidade dos fatores estudados, corrobora as
tendéncias descritas noutros paises europeus (6.7:6) ¢ alerta para a
importancia de, sem descurar o enfoque obrigatdrio nos jovens, reforcar
os esforgos relacionados com a prevengdo para faixas etérias
mais sénior, independentemente do sexo, comportamentos de risco ou
tipo de virus.

_O presente estudo caracteriza-se por ser uma primeira abordagem
descritiva do fendmeno observado, assim, na sua sequéncia, considera-
se pertinente realizar uma observagdo mais aprofundada do tema,
efetuando analises adicionais no sentido de investigar e medir as
tendéncias e padrdes de evolugdo da idade dos novos casos e possiveis
fatores associados. Tudo numa perspetiva de melhorar o conhecimento
da epidemia da infecao VIH/SIDA e assim contribuir para o controlo e
mitigacdo dos seus impactos.
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_Epidemiologia de base laboratorial
da doenca meningocdcica invasiva
em Portugal

Maria Jodo Simoes

Departamento de Doencas Infecciosas, INSA.

_Introdugéo

A Doenca meningocécica (DM) constitui um grave problema de sadde
pablica devido & elevada taxa de incidéncia em criangas com
idade inferior a quatro anos (20 a 50 por 100 000 em paises
industrializados), & elevada letalidade (8 a 10%), a elevada frequéncia
de sequelas graves (cerca de 20%) e ao facto de ser potencialmente
epidémica (1),

_A caracterizacdo das estirpes circulantes de N. meningitidis e a
monitorizacdo da sua dispersdo no tempo e no espaco, é parte
da vigilancia epidemioldgica, a qual deve constituir a base da
fundamentacdo de politicas de controlo e da monitorizacdo do impacto
das mesmas.

_Em Portugal, a partir de setembro de 2002, a notificagdo da
DM passou a incluir, para além da notificagdo clinica j& obrigatéria
desde 1939, a notificagdo laboratorial, por implementacao do
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Integrada da Doenca
Meningocdcica, estabelecida pela Circular Normativa (CN) N° 13/DEP
da Diregdo Geral da Saude (DGS), de 5 em setembro de 2002 (2).

Rede Europeia de Vigilancia de Doencas Bacterianas Invasivas
Portugal, através do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA, IP), integra conjuntamente com outros 29 paises europeus,
a rede europeia “European Invasive Bacterial Diseases Surveillance
Network” (EU-IBD), coordenada pelo European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC). No &mbito desta rede, cada
pais notifica anualmente os seus dados de vigilancia na base europeia
- “The European Surveillance System” (TESSy). Esta rede tem
como principais objectivos melhorar a vigilncia nos paises membros
e promover a utilizagdo alargada dos dados europeus com beneficio da
saude publica europeia. O compromisso dos paises participantes
na rede EU-IBD para com o0 ECDC compreende a pesquisa e identificacdo
de N. meningiticiis a partir de produtos biolégicos habitualmente estéreis,
a caracterizagdo molecular de estirpes (grupo, subtipo, FetA e MLST)
e a determinacéo da suscetibilidade a quatro antibiéticos (Penicilina,
Ceftriaxine Rifampicina e Ciprofloxacina).

_Métodos

De acordo com a CN 13/DEP, os patologistas dos laboratérios dos
hospitais de internamento enviam ao INSA as notificagdes laboratoriais
(em papel ou online na plataforma “Rios”), as estirpes de meningococos

isoladas no laboratdrio ou, nos casos clinicamente suspeitos de DM com
cultura negativa, enviam amostras clinicas para pesquisa e caracteriza¢ao
de DNA de N. meningitidis.

_Presentemente, no Laboratério Nacional de Referéncia de Neisseria
meningitidis a tipagem de estirpes é inteiramente realizada por
métodos moleculares. De acordo com as recomendagdes do EMGM %),
a designacéo do gendtipo deve referir o grupo: as duas zonas variaveis
(VR) de PorA: o tipo de FetA: o ST (complexo clonal). exemplo -
B:P1.5-1,10-8:F1-8:ST-16(-). Esta € a nomenclatura utilizada nos
boletins de resultados emitidos pelo laboratério.

_0O estudo de suscetibilidade aos antibiéticos é realizado pela
determinagdo da concentragdo inibitéria minima pelo método ETest,
de acordo com os critérios do Clinical and Laboratory Standards
Institute.

_Resultados

Entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2011 registaram-se 85 casos
de doenca invasiva meningocdcica, dos quais 68 casos (80%) tiveram
confirmagdao laboratorial e 17 foram classificados como provaveis.
A notificagéo clinica e laboratorial foi feita em 47 dos casos confirmados
(69,1%), dando cumprimento a circular normativa N 13/DEP, e em
15 casos (22,1%) houve apenas notificacdo laboratorial ao INSA
(VigLab DM). Seis casos confirmados em laboratérios hospitalares,
sem caracterizagcdo genotipica (8,8%) foram apenas notificados a
DGS

Grafico 1: Tipos de notificag4o de casos de doenca
meningocdcica com confirmagéo laboratorial.
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Estudo de incidéncias

Em 2011 a incidéncia da DM na populac&o total foi de 0,80 por 100 mil
habitantes, valor que confirma a tendéncia decrescente, observada
desde 2003 .
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Grafico 2: [} Incidéncias da doenca meningocdcica observadas

no periodo entre 2003 e 2011.
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_A incidéncia por grupo etario apresenta uma incidéncia maxima
em criangas menores de um ano, decresce acentuadamente no grupo
de criangas de um a dez anos e mantém-se com valores baixos na
idade adulta

Grafico 3: [} Incidéncias da doenca meningocdcica em 2011,

por grupo etario.
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_Em 2011, as estirpes mais frequentes foram as do grupo B (72%).
Em apenas dois doentes foram isoladas estirpes do grupo C: num
individuo adulto, ndo nacional, em turismo na ilha da Madeira € numa
crianga portuguesa de 11 anos, da qual se desconhece o status vacinal.
No conjunto das estirpes dos diversos grupos destacam-se as do grupo
Y cujo nimero aumentou significativamente . Uma
caracterizacdo mais detalhada, indica que estas pertencem
maioritariamente ao complexo clonal ST-23).

Grafico 4: [ Nimero de estirpes invasivas do grupo Y, isoladas
em Portugal no periodo entre 2003 e 2011.
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_Este aumento, quer do nimero de casos de DM por meningococos
do grupo Y quer da sua proporcéo relativamente aos outros grupos
(aumentou de 1,7% no periodo 2002 a 2010 para 14,5% em 2011),
tem vindo a ser observado em paises europeus desde o inicio do século
XXI (4), Entre 2003 e 2011 verificou-se que a incidéncia da DM por
estirpes do serogrupo B foi a mais alta em todo o periodo

O serogrupo C evidenciou uma marcada diminuigdo a
partir de 2003-2004.

Grafico 5: Distribuicdo da percentagem de estirpes de
N. meningitidis de diferentes serogrupos,
responsaveis por casos confirmados e provaveis
de DM (percentagem estimada), entre 2003 e 2011.
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Caracterizacéo do subtipo
Da caracterizagdo da proteina PorA, verifica-se que existe uma associagao
entre subtipo e grupo. As estirpes B apresentam uma grande variedade
de subtipos, dos quais 0s dois mais frequentes sdo P1.7-2,4 (22%)
e P1.22,9 (12%). As estirpes Y s@o maioritariamente do subtipo
P1.5-1,2-2 (45%) e P1.5-1,10-4 (33%) .
Grafico 6: Proporgao de subtipos de meningococos dos grupos
B e Y responsdveis por doenga invasiva em 2011
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Caracterizacé@o da proteina FetA

A caracterizacdo da zona varidvel da proteina FetA apresenta
uma grande diversidade genética, Predominam as variantes F5-8 (14%),
F1-5 (12%) e F4-1 (12%)

Grafico 7: Proporgéo de variantes de FetA de estirpes invasivas

de meningococos identificados em 2011.
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Identificacédo dos tipos de sequéncia (ST) e de complexos clonais
A maioria das estirpes hiper virulentas (estirpes, habitualmente associadas
a doenca particularmente severa) agrupa-se num numero limitado
de complexos clonais: ST-8, ST-11, ST-32, ST-41/44 e ST-269 (),
A distribuicdo de complexos clonais (cc) de meningococos isolados
em 2011 indica que existe uma grande diversidade de gendtipos
com predominio de estirpes co cc ST-41/44 e ST-269

Grafico 8: Proporcéo de complexos clonais de estirpes invasivas
de meningococos isoladas em Portugal em 2011,

com indicagéo (a vermelho) dos cc hipervirulentos.
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Suscetibilidade aos antibiéticos

Relativamente a Penicilina, desde 2009 que se tem observado o aumento
de estirpes com CIM > = 0,12 mg/L, valor limite inferior interpretavel como
suscetibilidade intermédia.

4

_Conclusdes

As caracteristicas epidemioldgicas da DM em Portugal, nomeadamente
no que se refere a incidéncia global, por grupo etério, serogrupos e
gendtipos circulantes, sdo semelhantes as dos paises participantes
na rede europeia de vigilancia. Atualmente, os meningococos do
grupo B séo os mais frequentemente associados a doenga meningocécica
invasiva. Em 2011 observou-se em Portugal um aumento acentuado
de meningococos invasivos do grupo Y.
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_Virus respiratorios e gripe entre
2010 e 2013, em Portugal

Raquel Guiomar, Paula Cristovao, Patricia Conde,
Pedro Pechirra

Laboratdrio Nacional de Referéncia para o Virus da Gripe.
Departamento de Doengas Infecciosas, INSA.

_Os virus respiratdrios s@o agentes de doenca respiratéria que se
apresenta de forma ligeira a pneumonia grave e fatal, contribuindo para
a morbilidade e mortalidade a nivel mundial (7).

_A apresentacdo clinica, das infecdes respiratdrias virais, € muito
semelhante sendo dificil efetuar o diagndstico etiolégico baseado
unicamente em parametros clinicos('). A existéncia de informagéo
limitada relativamente a etiologia viral da sindroma gripal em Portugal,
motivou a pesquisa de outros agentes virais, para além do virus
da gripe, nos casos de sindroma gripal (SG) reportados no &mbito
do Programa Nacional de Vigilancia da Gripe.

_Durante as épocas de 2010/2011, 2011/2012 e na atual época de
vigilancia da gripe 2012/2013, nos casos de sindroma gripal aos
quais foi efetuada a colheita de uma zaragatoa da nasofaringe, foi
realizada a pesquisa laboratorial dos virus respiratdrios: virus
da gripe do tipo A (A(H3) e A(H1)pdmQ9) e do tipo B (B/Yam-linhagem
Yamagata e B/Vic-linhagem Victoria), rinovirus humano (hRV),
virus sincicial respiratério do tipo A e B (RSV A e RSV B), virus
parainfluenza dos tipos 1,2 e 3 (PIV 1, PIV2 e PIV 3), adenovirus (AdV)
e metapneumovirus humano (hMPV), este ultimo sé pesquisado
na época 2012/2013. Foram considerados casos de SG os que
indicaram inicio subito dos sintomas e que descreveram a presenca de
pelo menos um sinal/sintoma sistémico e respiratorio de acordo com
a definigéo de SG do ECDC (2).

_Foi utilizada a metodologia de PCR em tempo real, em multiplex (3.4),
possibilitando desta forma a dete¢@o de um ou mais agentes (infe¢des
mdltiplas) envolvidos na infe¢do respiratdria.

_Foi realizado um primeiro estudo, na época de 2010/2011,
numa amostragem aleatéria de 378 casos de SG, que correspondem
a 37.2% dos casos notificados, na época . A dimens@o da
amostra foi estabelecida de forma a estimar a proporcéo de casos de
SG positiva para outros virus respiratdrios, considerando uma prevaléncia
de 50% e uma precisdo absoluta de 5% para 1C95%.

_Nas épocas de vigilancia seguintes foram analisadas todas as
amostras dos casos de SG notificados, isto é, 678 e 331, nas épocas
2011/2012 e 2012/2013 (até a semana 4/2013), respetivamente

Grafico 1: Percentagem e niimero de virus respiratdrios detetados,
nas épocas de 2010/2011, 2011/2012 e 2012/2013, até a
semana 4/2013.
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_No total das amostras foi identificado 0 agente causal da SG em 68,0%,
52,0% e 49,0% dos casos analisados em cada época estudada,
2010/2011, 2011/ 2012 e 2012/2013, respetivamente. O virus da gripe
foi 0 agente respiratdrio detetado com maior frequéncia, correspondendo
a 53,4%, 37,5% e 20,8% dos casos analisados nas trés épocas

_Em co-circulagdo com o vitus da gripe foram detetados outros virus
respiratorios, sendo o hRV e 0 RSV os detetados em maior percentagem
de casos. O virus PIV e AdV foram detetados em baixo nimero e de
forma esporddica nos periodos em estudo. Registaram-se casos de
infeces mistas, de 2 ou mais virus (1-2% dos casos analisados), na
Sua maioria associadas ao virus da gripe.

_A maior percentagem de casos positivos foi detetada nas criancas até
aos 4 anos, nas trés épocas analisadas . Nas épocas
de 2010/2011 e 2011/2012, o virus da gripe foi o detetado com
maior frequéncia em todos 0s grupos etarios a excecao das
criangas com idade inferior a 4 anos onde predominou o RSV e PIV.
Na atual época de 2012/2013, os dados analisados referem-se ao
periodo pré-epidémico da gripe, sendo o virus da gripe, a data
predominante apenas no grupo das criancas entre os 5-14 anos,
como o verificado nas épocas anteriores. Nos individuos com idade
superior aos 15 anos, para além da gripe, o hRV é o que surge em maior
percentagem. O RSV é detetado em percentagem crescente nos grupos
etarios com idade superior aos 15 anos, sendo esta mais elevada
no grupo dos 65 e mais anos (& excec¢do da época 2011/2012).
O adenovirus foi detetado apenas nos individuos com idade inferior
a 44 anos.

_Para além do virus da gripe, 0s virus mais frequentemente detectados
foram 0 hRV e o RSV. Relativamente a distribuicdo temporal, durante
as 3 épocas, o hRV foi detectado ao longo de todo o inverno, enquanto
0 RSV, de uma maneira geral, circulou simultaneamente com o virus
da gripe, entre dezembro e inicio de mar¢o do ano seguinte.
O aumento do nimero de detecdes de RSV acompanhou o aumento
do ndmero de casos de gripe detetados em cada inverno

continua

Grafico 2:

Numero de virus detetados
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Percentagem de amostras positivas e nimero de virus
respiratdrios detetados por grupo etario, nas épocas de
2010/2011, 2011/2012 e 2012/2013, até a semana 4/2013.
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Grafico 3: Virus da gripe, rinovirus (hRV) e virus sincicial respiratorio (RSV) detetados por semana,
nas épocas de vigilancia 2010/2011, 2011/2012 e 2012/2013 (até a semana 4/2013, dados proviscrios).
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_OhRV é um dos agentes mais comuns, associado ao SG, infetando
a populagéo em geral ap6s os primeiros anos de vida (°) e é igualmente
responsavel pela exacerbacdo de doengas respiratdrias crénicas em
criangas e adultos ).

_O RSV é uma das causas mais comuns de infe¢&o respiratdria nas
criangas nos seus primeiros anos de vida, sendo a fonte de transmisséo
aos seus cuidadores e a grupos de risco (7).

_Esté descrito que o periodo de circulagdo do RSV frequentemente
antecede e acompanha o periodo de circulagdo do virus da
gripe (%), O mesmo foi observado neste estudo, nao evidenciado de
forma clara na época 2010/2011.

_Durante o inverno, o virus da gripe n&o é o Unico agente respiratério
associado ao SG, existindo em co-circulag@o outros virus respiratdrios
associados igualmente a casos de SG.

Agradecimentos

_Ao Paulo Gongalves e Inés Jodo, do Departamento de Doencas Infeciosas do
INSA, pelo trabalho laboratorial desenvolvido no Laboratério Nacional de
Referéncia para o Virus da Gripe nas épocas de 2010/2011 e 2011/2012.
_Ao Baltazar Nunes, do Departamento de Epidemiologia do INSA, coordenador
do estudo EuroEva, componente portuguesa do projeto europeu multicéntrico
I-MOVE (“Monitoring vaccine effectiveness during influenza seasons and
pandemics in Europe”).

_Aos colegas da Unidade Laboratorial Integrada do Departamento de Doengas
Infeciosas, INSA pelo apoio laboratorial prestado.

_A Rede de Médicos Sentinela, Rede de Servigos de Urgéncia e médicos
participantes no projeto EuroEva/l-MOVE que contribuem para a vigilancia da
gripe, em Portugal.

_Referéncias bibliogréficas:

(1) Choudhary ML, Anand SP, Heydari M, et al. Development of a multiplex one step
RT-PCR that detects eighteen respiratory viruses in clinical specimens and comparison with
real time RT-PCR. J Virol Methods. 2013 Jan 8;189(1):15-19. doi: 10.1016/}.jviromet.2012.12.017.

(2) European Centre for Disease Prevention and Control. Influenza Case Definitions [Em linha].
Disponivel em:http:/ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/eisn/surveillance/pages/influenza_case_
definitions.aspx [consult. 5-2-2013].

(3) Gunson RN, Collins TC, Carman WF. Real-time RT-PCR detection of 12 respiratory viral
infections in four triplex reactions. J Clin Virol. 2005 Aug;33(4):341-4.

(4) Tiveljung-Lindell A, Rotzén-Ostlund M, Gupta S, et al. Development and implementation
of a molecular diagnostic platform for daily rapid detection of 15 respiratory viruses.
J Med Virol. 2009 Jan;81(1):167-75. doi: 10.1002/jmv.21368.

(5) Papadopoulos N, Johnston S. The rhinovirus--not such an innocent? QJM. 2001 Jan;94(1):1-3.

(6) Regamey N, Kaiser L. Rhinovirus infections in infants: is respiratory syncytial virus ready for
the challenge? Eur Respir J. 2008 Aug;32(2):249-51. doi: 10.1183/09031936.00076508.

(7) Maclntyre CR, Ridda |, Seale H, et al. Respiratory viruses transmission from children to adults
within a household. Vaccine. 2012 Apr 19;30(19):3009-14. doi: 10.1016/j.vaccine.2011.11.047

(8) Zambon MC, Stockton JD, Clewley JP, et al. Contribution of influenza and respiratory syncytial
virus to community cases of influenza-like illness: na observational study. Lancet.
2001 Oct 27;358(9291):1410-6.

(9) Fleming DM, Elliot AJ, Cross KW. Morbidity profiles of patients consulting during influenza
and respiratory syncytial virus active periods. Epidemiol Infect. 2007 Oct;135(7):1099-108.



artigos breves_  n. 4

_Avaliacao da satisfacao e
necessidades do utilizador da Tabela
da Composicao de Alimentos

Roberto Brazéo, Silvia Viegas, M. Graga Dias, Luisa Oliveira

Unidade de Observagéo e Vigilancia.
Departamento de Alimentagéo e Nutriggo, INSA.

_Introdugéo

A partilha e gestdo de informagéo entre os intervenientes da cadeia
alimentar é fundamental para melhorar a seguranca alimentar e
para promover e proteger a saude publica. Deste modo, otimizando o
uso de recursos nacionais gera-se evidéncia cientifica que pode
ser usada para definir e suportar politicas de alimentacéo, de nutricdo
e de seguranca alimentar, e contribuir para 0 aumento da eficiéncia da
producao alimentar.

_Objetivo

Avaliagdo da satisfac@o e necessidades/prioridades dos utilizadores
da Tabela da Composicéo de Alimentos (TCA) (1) com objetivo da
sua atualizac@o. Este trabalho insere-se nos referenciais do Grupo
de Trabalho dos Utilizadores (GTU) do programa PortFIR.

PortFIR - Redes Portuguesas de Nutricdo
e Seguranca Alimentar.

Figura 1:
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_Material e Métodos
O INSA estabeleceu uma parceria com a GS1 Portugal, em 2009, para
desenvolver o “Portuguese Food Information Resource” (PortFIR), que
visa implementar “Redes de exceléncia portuguesas em seguranca
alimentar e nutrigao e a criagao de um portal que incluira bases de dados
sustentdveis e de qualidade reconhecida sobre Composicéo,
Contaminag&o e Consumos de Alimentos”, englobando organizagbes
governamentais e privadas dos setores da satde, agricultura e economia
. O funcionamento das Redes sobre Composicéo e sobre
Informac@o Microbioldgica de Alimentos é sustentado por Grupos
de Trabalho (GT) . Este Programa inclui a implementacéo de
um Sistema de Gestao de Redes de Informacgao Alimentar (SGRIA),
com uma interface web.

_0 GTU, com 60 membros da Industria, Distribuicdo, Universidades
e Institutos Publicos, desenvolveu um questiondrio que foi
aplicado on-line entre julho e outubro de 2011 utilizando o software
LimeSurvey®, para ser respondido pelos utilizadores da TCA.
Os dados recolhidos foram tratados e estudados com recurso ao
Microsoft Excel® (2).

Figura 2: PortFIR - Estrutura.
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_Resultados e discusséao
A andlise das respostas (187 respostas validas) revelou como
principais resultados:

_Emrelagdo ao “Levantamento de necessidades”, os resultados
foram: porcéo do alimento (30,9%), &cidos gordos n-3 e n-6 (25,0%),
pratos tradicionais (22,9%) e alergéneos (50%).

_Relativamente a “Informagéo geral: area de atividade profissional”
observou-se que 53% dos utilizadores incluem-se nas areas:
“Nutricdo/Dietética” (26,9%), “Investigacdo/estudo” (14,5%) e

“Clinica” (11,5%).

_Os respondentes consideram como maiores limitagdes da TCA:
o0 numero de alimentos, micronutrientes e pratos confecionados.

continua

_Em relagao a preferéncia de “Formatos de consulta aos dados da
TCA”, a primeira opcéo foi 0 on-line (52,2%)

Grafico 1: Preferéncia em relagdo aos formatos atuais da TCA.
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_Relativamente a “Avaliagao da satisfacdo com os formatos da
TCA”, a maioria dos utilizadores encontra-se satisfeito/muito
satisfeito com qualquer um dos formatos e, apesar de haver uma
ligeira vantagem para o formato on-line, o livro é o mais utilizado.

Grafico 3: Satisfacdo com os formatos TCA.
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_Conclusoes

Os resultados da aplicacdo deste instrumento de avaliacdo
contribuem para identificar quais as prioridades de atuagédo
relativamente a melhoria dos dados e formatos disponiveis, relativos a
TCA, tendo em conta a satisfagdo e necessidades identificadas
pelo utilizador.

_Conclui-se que os utilizadores tém uma clara preferéncia pela
TCA disponivel on-line, no entanto o formato livro € o mais utilizado.
Acrescenta-se que a maioria dos utilizadores encontra-se satisfeita com
0 servico “pds-venda” da TCA.

_As informagdes obtidas servirdo de suporte aos compiladores para
estabelecer prioridades e tomar decisées mais informadas para a
atualizacdo e manutencéo sustentavel de bases de dados nacionais,
como por exemplo a TCA.

_A cooperagdo entre utilizadores e produtores de dados contribui para
otimizar o uso dos recursos nacionais e disseminar o conhecimento
sobre nutricéo e seguranca alimentar.

2

_Finalmente, como “Informacéo adicional”, refere-se algumas opinioes:
“TCA € considerada uma ferramenta muito (til e pratica”, “Estou
muito satisfeita com a TCA e os diferentes formatos apresentados”,
“Era importante ainda que...incluisse mais pratos tipicamente
portugueses”.

Grafico 4: Taxa de utilizagéo dos formatos TCA.
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_Projeto “Implementation of Electronic
Transmission of Chemical Occurrence
Data in Portugal”

Ana Lopes, Francisco Ravasco, Luisa Oliveira

Departamento de Alimentagéo e Nutrigdo, INSA.

_Arecolha de dados analiticos sobre alimentos é uma importante tarefa
da Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA),
sendo essencial na avaliagdo do risco associado a alimentacéo e
compete aos Estados Membros (EM) reportar para aquela autoridade
0s dados produzidos no &mbito do controlo oficial dos géneros alimenticios
e dos alimentos para animais (1) Esta informagao chegava a EFSA
sob diversos formatos e suportes — papel, varios formatos digitais,
entre outros — comprometendo a sua utilizagéo devido a morosidade
da compilacdo e a dificuldade de comparacdo dos dados.

_Assim, de modo a melhorar a comparabilidade técnica dos dados que
recebe e analisa e a facilitar a transmiss@o dos mesmos, a EFSA criou,
em 2010, um modelo de dados que uniformiza a linguagem e
as informacdes a reportar sobre cada amostra analisada e cada
resultado analitico designado “Standard Sample Description for
food and feed” -SSD (?) e um guia para a transmissao de dados
designado “Guidance on Data Exchange” (*), ambos de utilizagao
obrigatdria para a transmissao de dados pelos EM.

Figura 1:
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_Portugal, por intermédio do INSA, candidatou-se ao apoio da EFSA
para a implementacéo da transmisséo eletrénica de dados referentes a
contaminantes quimicos em géneros alimenticios e alimentacdo animal,
projeto “Implementation of Electronic transmission of chemical occurrence
data in Portugal’.

_O projeto iniciado em dezembro de 2011, e executado em
estreita colaborag@o com as autoridades competentes e laboratérios
oficiais nacionais , tem como objetivos principais:
i) a criagdo de um sistema informéatico e de uma base de dados nacional
para a recolha e transmisséo eletrénica de dados de contaminantes
quimicos em géneros alimenticios e alimentacéo animal de acordo com
0 modelo de dados SSD, ii) a compilagéo e transmissao dos dados
nacionais produzidos de 2009 a 2011, e iii) a uniformizagdo e
aperfeicoamento da recolha de informagdo nesta area.

_Até ao momento foram recolhidos os dados de 2009 a 2011 referentes
a mais de 28 mil resultados analiticos e normalizados
de acordo com o sistema SSD diretamente no “Simplified Reporting
Format” ) (SRF) que dispde de 78 campos (39 para informagéo
referente a colheita da amostra e 32 campos para dados referentes
aos resultados analiticos) dos quais 23 s&o de preenchimento obrigatério.
Em paralelo, foi feito o0 mapeamento dos vocabuldrios controlados
utilizados pelas diversas entidades envolvidas no controlo oficial com
0s vocabularios controlados do modelo SSD da EFSA e desenvolvido
o sistema informatico online e a base de dados nacional. No final do ano
de 2012 foi realizada com sucesso a transmissao eletronica dos dados
referentes a 2011 em formato XML. A submisséo eletrénica dos dados
de 2009 e 2010 sera efetuada até junho de 2013, data da concluséo
do projeto.

Fluxograma do circuito de informagéo analitica do controlo oficial de alimentos sobre contaminantes quimicos.

Coordenacao do Controlo Oficial

Coordenacao e execucéo dos Planos de Controlo

ay

]
g

efsam



artigos breves_  n.5

Tabela 1: Resultados analiticos constantes da base de dados nacional por ano.
2009 2010 2011
Grupo 1 - Poluentes orgénicos persistentes e outros contaminantes organicos 896 779 975
. Grupo2-Contaminantes de processo 188 o "o
CGupo3-Toxnas 680 429 o7
© Grupo4-Contaminantes inorganicos 585 o346 301
Total 13379 7254 8304

_A utilizagdo da base de dados nacional - em fase final de desenvolvimento
e implementacdo — permitird a recolha, mapeamento e arquivo de
todos os dados dos controlos oficiais de forma preferencialmente
automatica, que apds validacédo central serdo reportados para a base
de dados da EFSA em formato XML. O sistema informdtico inclui uma
base de dados de quarentena onde ficardo alojados os dados que
carecem de tratamento manual.

_Este projeto permite promover a normalizagéo e qualidade dos
dados, otimizando o uso dos recursos a nivel nacional, facilitar o
tratamento dos dados e melhorar a sua disponibilidade e uso para o
meio cientifico e possibilita ainda a criagdo de estruturas sustentaveis
e duradouras que mantenham a viabilidade dos dados e
consequentemente a otimizagao dos indicadores de seguranca
alimentar para quantificar o impacto das decisdes de gestao do risco.

Referéncias bibliogréficas:

(1) Regulamento (CE) n.? 178/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 28 de Janeiro
de 2002, que determina os principios e normas gerais da legislagdo alimentar, cria a
Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos e estabelece procedimentos em
matéria de seguranga dos géneros alimenticios.

Jornal Oficial das Comunidades Europeias. 1.2.2002. L 31/1-24.

(2) European Food Safety Authority. Standard sample description for food and feed [Em linha].
EFSA Journal 2010; 8(1):1457(54 pp). doi:10.2903/j.efsa.2010.1457 [consult. 14-3-2013].
Disponivel em: www.efsa.europa.eu/efsajournal

(3) European Food Safety Authority. Guidance on Data Exchange [Em linha].
EFSA Journal 2010;8(11):1895 (50 pp). doi:10.2903/j.efsa.2010.1895 [consult. 14-3-2013].
Disponivel em: www.efsa.europa.eu/efsajournal
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_Importancia da monitorizacao
de cianobactérias em albufeiras
portuguesas

Catarina Churro, Elsa Dias, Sérgio Paulino,
Elsa Alverca, Paulo Pereira

Departamento de Satde Ambiental, INSA.

_Cerca de 60 % da populagdo portuguesa consome dagua
potavel proveniente de reservas superficiais (1). Segundo o Instituto
Nacional da Agua (INAG), 42 % das albufeiras portuguesas estéo
eutrofizadas e muitas outras apresentam sinais de progressiva degradagéo
do estado tréfico (2).

_As cianobactérias sao constituintes naturais do fitoplancton que
em &guas eutrofizadas se desenvolvem excessivamente constituindo
populacdes muito densas denominadas florescéncias .
Estas florescéncias s@o por vezes acompanhadas pela produgao de
toxinas (cianotoxinas), constituindo um risco para a saude publica.

Cianobactérias mais comuns nas
albufeiras portuguesas.

Figura 1:

A - Woronichinia, B — Microcystis, C - Planktothrix,
D- Dolichospermum, E — Aphanizomenon, F — Cuspidothrix.

i

_As microcistinas sdo hepatotoxinas e tém sido implicadas em
episodios de intoxicagdo humana (). A baixas concentragées
atuam como promotores tumorais e estdo classificadas pela
Agéncia Internacional para a Investigacéo do Cancro (IARC) como
agentes potencialmente cancerigenos para o Homem (%),
No Decreto-Lei 306/2007 esta estabelecido o valor paramétrico
de referéncia para as microcistinas de 1ug.I"! de microcistina-LR
em aguas de consumo (),

equiv

_O Laboratério de Biologia e Ecotoxicologia (LBE) do Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) assegura, desde 1996, a
monitorizacdo de cianobactérias e toxinas associadas em varios
reservatdrios de agua doce superficial, de norte a sul do pais.
Exemplificamos seguidamente os resultados dessa monitorizagdo numa
albufeira que tem como uso primario a produgdo de &gua para consumo
humano, abastecendo uma populagéo de cerca de 20 mil pessoas.
Nesta albufeira foram colhidas amostras com uma periodicidade mensal
ou quinzenal, em cinco pontos de colheita: na albufeira, a entrada da
Estacao de Tratamento de Agua (ETA) (4gua bruta — ndo tratada), ao
longo das fases sucessivas de tratamento (decantagao e filtracao) e a
saida da ETA (dgua tratada). Cada amostra foi analisada para identificacao
e quantificacdo de fitoplancton ao microscépio e quantificagéo de
microcistinas por ensaio imunoenzimatico (ELISA).

_Os dados apresentados revelam a presenca de densidades
elevadas de fitoplancton ao longo de todo o periodo analisado
(2009-2010), com predominio de cianobactérias filamentosas do género
Planktothrix. Associada a esta presenca constante e massiva de
cianobactérias, observou-se também a contaminagéo persistente
da &gua bruta com microcistinas, em valores significativamente elevados.
Nas amostras em que a densidade fitoplancténica na dgua bruta
foi extremamente elevada, a eficiéncia da ETA ficou comprometida,
observando-se a presenca de um niimero elevado de cianobactérias
na 4gua tratada .
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Grafico 1: Densidade de fitoplancton e cianobactérias e concentragdo de microcistinas
ao longo de dois anos (2009 e 2010) na dgua da albufeira.
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Grafico 2: [] Densidade de cianobactérias totais nas amostras provenientes das vérias fases de tratamento da dgua da ETA
ao longo de dois anos de monitorizagdo (2009 e 2010).
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_Os dados apresentados mostram que a presenca de cianobactérias
e cianotoxinas pode ser persistente em dguas doces superficiais,
havendo riscos de exposi¢éo prolongada a compostos com efeitos
crénicos ainda mal conhecidos. Destacam-se também as grandes
oscilagdes na densidade celular e na concentragdo de toxinas
(microcistinas), em que a auséncia de padrdo sazonal ou de
regularidade revela o caracter imprevisivel destas ocorréncias e a
necessidade de monitorizagdo sistematica. O acompanhamento
destas situacdes, associado a informagéao epidemioldgica, constitui um
contributo importante para o conhecimento, ainda muito limitado, acerca
dos efeitos para saude decorrentes da exposi¢do humana a cianotoxinas.
Importa também referir que a eficiéncia e custos do tratamento da dgua
dependem essencialmente da qualidade da dgua na captagdo pelo que
é fundamental preservar os recursos hidricos, minimizando as fontes
de poluic@o a que esses sistemas estéo sujeitos.

i
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_A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa
progressiva e constitui o tipo de deméncia mais frequente em todo
o mundo. Alguns estudos anteriores identificaram varios fatores
ambientais e genéticos associados a um maior risco de desenvolver
esta patologia. No entanto, a DA apresenta-se como uma doenca
heterogénea complexa cujos mecanismos que conduzem ao seu
aparecimento ndo estdo ainda esclarecidos. Presentemente, existe
evidéncia cientifica que indica a implicagdo duma desregulagéo da
homeostasia do ferro (Fe) na patogénese da DA (1:2). Assim, o objetivo
principal deste estudo populacional consistiu na investigacéo sobre o
papel do metabolismo do Fe no desenvolvimento da DA, nomeadamente
a procura de potenciais biomarcadores sistémicos e/ou genéticos que
possam contribuir para um melhor conhecimento sobre a fisiopatologia
desta doenca e consequentemente ajudar no seu diagndstico precoce
efou no desenho de novos alvos terapéuticos.

_Neste ambito, mediram-se marcadores bioquimicos do metabolismo
do Fe a nivel sistémico numa populagao de 116 doentes com Alzheimer
e 98 controlos saudaveis , de modo a pesquisar diferencas
significativas destes pardmetros entre os dois grupos. Por outro
lado, testou-se ndo sé a associagao entre um conjunto de genes-alvo
envolvidos na mobilizagéo, transporte e regulacdo do Fe a nivel
celular/sistémico e o risco de desenvolver esta doenca, como também
se estudou a sua expressao génica (niveis de RNA mensageiro, mRNA)
nas células mononucleares do sangue periférico. Para estas analises,
foram realizadas a genotipagem de alta densidade de polimorfismos
(single nucleotide polymorphisms, SNPs) selecionados para estes

4

genes e a técnica de PCR quantitativo (qRT-PCR), respetivamente.
O gene APOE (apolipoproteina E) foi também genotipado visto continuar
a ser até ao presente o gene de suscetibilidade mais consistentemente
associado com a forma “esporadica” da DA.

_Os resultados obtidos mostraram a existéncia de uma diferenga
significativa (P=0,003; overall MANCOVA) no perfil bioquimico
do status de Fe medido a nivel periférico nos doentes com
AD comparativamente aos controlos, devida essencialmente a
diminuicdo da concentragdo de Fe em circulagdo

Em relacdo a andlise genotipica, encontraram-se 6 polimorfismos em
genes relacionados com o metabolismo do Fe associados com
a susceptibildade a DA . Para além da replicacéo dos
resultados obtidos anteriormente em relacdo ao gene da
APOE (P=0,0007) também encontrdmos associacdo da DA com
3 polimorfismos dos genes da transferrina (TF, 0,0147<P<0,0537)
e com cada um dos polimorfismos do receptor2 da transferrina
(TFR2, P=0,0055), ferroportina (SLC40A1, P=0,0210) e da aconitase
1 (ACOT1, P=0,0258). Finalmente, os resultados de qRT-PCR mostraram
uma diminuicao significativa (P<0,001) dos niveis de mRNA dos
genes TFR1e TFR2, e SLC40A1 nos doentes com DA comparativamente
aos controlos.

_Em suma, neste estudo populacional verificou-se a existéncia de
alterages importantes no metabolismo do Fe em doentes com DA tanto
a nivel fenotipico (bioquimico e transcripcional) como a nivel genético.
Neste contexto e de acordo com os resultados obtidos, propomos a
hipétese de que a redugdo da concentracdo sérica de Fe observada
nos doentes de DA possa ser devida a uma diminuicéo da exportacéo
de Fe celular em consequéncia de uma possivel alteragdo funcional
da ferroportina, o unico transportador de Fe para fora da célula
identificado em mamiferos. Desta forma, o Fe poderad estar a
acumular-se intracelularmente, onde contribuira para o aumento
do stress oxidativo a nivel local. A ferroportina é expressa no cérebro,
onde os efeitos dos danos oxidativos se poderdo sentir de forma mais
grave devido a maior sensibilidade das células neuronais. Muito embora
possa ser expectavel que os efeitos mais graves de uma desregulacéo
no metabolismo de Fe na DA ocorram a nivel do sistema nervoso central,
o presente trabalho indica que é possivel que tais anomalias se possam
refletir no perfil de marcadores do metabolismo Fe medidos a nivel
sistémico. A avaliagdo destes perfis em amostras populacionais de DA,
integrada com a anélise de novos genes candidatos envolvidos
nestes mecanismos e associados a DA, constitui assim uma
abordagem inovadora ao estudo da complexidade desta doenca.
A identificac@o, neste trabalho, de genes cruciais para a manutengéo
da homeostasia do Fe celular associados a DA abre novas perspetivas
para a identificag@o de biomarcadores para o diagnéstico precoce desta
patologia e de novos alvos terapéuticos. contus
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demogréficas da populagdo em estudo.

Caracteristicas da Amostra Doentes de Alzheimer (n = 116) Controlos (n = 89)
Idade média +dp (anos) 76.6 £+6.9 68277
Género F/M (n=92/24) F/M (n=51/38)
Idade média de Inicio da Doenca +dp (anos) 70.0£79

MMSE 13.0+ 6.1 28819

CDR 1.7+ 08 0

F: Feminino; M: Masculino; MMSE: do inglés “Mini Mental-State Examination”; CDR, do inglés “Clinical Dementia Rating”; dp: desvio padrao.

Tabela2: 1 Pardmetros bioquimicos medidos no soro de doentes com DA e controlos, e respectiva andlise multivariada de varidncia.

Doentes com DA Controlos

o .on e Overall
Bioquimica mean + SD mean + SD Valores Ref. Mancova (P) Mancova (P)
[Fe] (ug/dL) 116 76.63 + 26.36 84 86.67 + 25.18 37.0-158.0 4.19 (0.003)
[Transferrina] (mg/dL) 114 250.96 + 43.23 84 267.86 + 44.28 200.0 - 400.0 3.16(0.016) 6.27 (0.003)
Saturacao da Transferrina (%) 113 23.43+8.17 83 25.70 +7.91 25.0-50.0 2.25 (0.066)
[Ferritina] (ng/pL) 101 126.91 + 70.00 81 138.40 + 83.91 6.0-397.0 2.69 (0.033)

Valores de P significativos (<0.05), em negrito.

Tabela3: [ Resultados significativos da associagéo alélica de SPN em genes relacionados com o metabolismo de ferro e APOE
com a Doenca de Alzheimer.

Alelo Alelos associados n/frequéncia
Associado AD (2n=232) CTRL (2n=178) P-value OR (95% IC)
SLC40A1 151439816 C 44/0.190 19/0.107 2,10E-02 1.96 (3.49-1.10)
TF 1s4428180 G 32/0.138 37/0.210 5,37E-02 0.60 (1.01-0.36)
TF rs1358024 T 24/0.104 30/0.174 4,15E-02 0.55 (0.98-0.31)
TF 18177277 C 7/0.030 15/0.085 1,47E-02 0.33(0.84-0.13)
TFR2 17385804 C 90/0.395 83/0.539 5,50E-03 0.56 (0.37-0.84)
ACO1 rs10970973 C 76/0.349 42/0.244 2,58E-02 1.66 (2.59-1.06)
APOE ¢4 15429358 C 58/0.271 18/0.123 7,00E-04 2.64 (4.71-1.48)

Mb: Megabases; OR: odds ratio; 95% IC: 95% intervalo de confianga; Valores de P significativos (<0.05), em negrito.

Financiamento _Referéncias bibliograficas:
Fundagao Astrazeneca e INSA, IP (1) Zecca L, Youdim MB, Riederer P, et al. Iron, brain ageing and neurodegenerative disorders.
Nat Rev Neurosci. 2004 Nov;5(11):863-73.

(2) Crichton RR, Dexter DT, Ward RJ. Brain iron metabolism and its perturbation in neurological
diseases. J Neural Transm. 2011 Mar;118(3):301-14. doi: 10.1007/s00702-010-0470-z.



artigos breves_  n. 8
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_Introdugéo

Os nanomateriais manufaturados (NMs), isto &, materiais fabricados
que contém particulas em que uma ou mais dimensdes externas
se situam na gama de tamanhos compreendidos entre 1 nanémetro
e 100 nanémetros!!) apresentam propriedades fisico-quimicas
Unicas (e.g., dimensdo, area superficial, funcionalizagdo) que lhes
conferem carateristicas mecanicas, dticas, elétricas e magnéticas muito
vantajosas, relativamente aos mesmos materiais na forma ndo
nanométrica (2). Assim, tem-se assistido a um incremento significativo
no desenvolvimento, produgdo e utilizacdo de nanomateriais
manufaturados a nivel mundial e a uma répida progressao das
nanotecnologias como promotoras de inovagdo em termos de aplicagdes
e produtos, nomeadamente, nas areas da ciéncia, biomedicina e produtos
de consumo(®),

_0 desenvolvimento exponencial das nanotecnologias contrasta com
a avaliacdo ainda insuficiente dos eventuais perigos associados aos
nanomateriais, designadamente ao nivel dos potenciais efeitos lesivos
do genoma e suas consequéncias a longo termo na saude humana e
no ambiente. Neste contexto, a nanotoxicologia podera dar um contributo
inestimavel, em particular, no que se refere aos efeitos genotdxicos e
potencialmente tumorigénicos dos NMs (2).

Figura 1:
e

(A) Visualizagao de um micronucleo (seta) em célula binucleada.

_0 caso dos nanotubos de carbono de parede midltipla (NTCs) é um
exemplo das incertezas que subsistem na avaliagcdo de seguranga
dos nanomateriais. A sua semelhanca, em tamanho e forma, com as
fibras de amianto tem conduzido a grandes preocupacdes sobre
seus potenciais efeitos carcinogénicos. Contudo, devido a
complexidade inerente as suas propriedades fisico-quimicas,
a caracterizacdo da genotoxicidade destes materiais tem produzido
resultados contraditérios e dificeis de interpretar (45). Assim, a
comparacdo dos resultados dos diversos estudos constitui um desafio
tanto para os cientistas como para os legisladores.

_Procurando responder a algumas destas necessidades de
conhecimento, iniciou-se em 2010 a Acg¢do Concertada Europeia
“NANOGENOQTOX- Safety Evaluation of Manufactured Nanomaterials
by Characterisation of their Potential Genotoxic Hazard", na qual o INSA
tem participado. No &mbito desse projeto, o presente trabalho teve como
objetivo especifico comparar os potenciais efeitos genotdxicos de varios
NTCs em culturas primarias de linfécitos humanos.

_Materiais e Métodos

Foram preparadas dispersdes de quatro NTCs (NM-402, NM-403,
NRCWE-006 e NRCWE-007) previamente caracterizados, de acordo
com um protocolo padronizado () e expuseram-se os linfécitos em
cultura a vérias concentragdes destes NMs entre 0 e 250 ug/ml, incluindo
também controlos positivos. O ensaio do microntcleo in vitro, um método
validado e aceite para efeitos de regulacéo, foi selecionado para avaliar
a instabilidade cromossomica in vitro (7).

_Resultados

A ilustra 0 ensaio do microndcleo num linfécito humano apés
bloqueio da citocinese (linfécito binucleado), mostrando um microntcleo
no citoplasma da célula, indicador da ocorréncia de um evento de
quebra ou perda cromossomica. O comportamento dindmico dos NTCs,

continua

Microfotografias do ensaio do micronticleo em linfocitos humanos.

(B) Aspeto dos aglomerados de NTCs apds exposicéo dos linfocitos
a concentracao mais elevada (250 ng/ml).
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Grafico 1: Frequéncia de células binucleadas micronucleadas (MNBC) por 1000 células binucleadas (BC)
apds exposicdo in vitro dos linfocitos humanos a quatro nanotubos de carbono.
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ou seja, a sua capacidade de formagéo de agregados ou aglomerados,
¢ visivel sobretudo nas concentracdes mais elevadas (B).

_Verificou-se um aumento significativo da frequéncia de micronucleos

em linfécitos humanos expostos a 15 pg/ml do NM-402
(p = 0,015, teste exato de Fisher), 2,5 e 15 pg/ml de NRCWE-006
(p=10,007 e 0,009) e a todas as doses (exceto 125 ug/ml) do NM-403
(p <0,018). No entanto, ndo foi observado um efeito dose-resposta com
base na frequéncia de linfdcitos micronucleados. Relativamente ao
NRCWE-007, ndo se observaram efeitos genotéxico em linfécitos.
Ambos os controlos positivos, nanoparticulas de oxido de zinco e
mitomicina C, produziram um incremento estatisticamente significativo
da frequéncia de linfécitos micronucleados.

_Conclusoes

No estudo apresentado, foi avaliada a genotoxicidade de nanotubos de
carbono, cujas propriedades fisico-quimicas foram previamente
caracterizadas por outros parceiros do projeto, evidenciando diferencas
no que diz respeito & sua dimens&o, razao altura/largura e area superficial
(resultados ndo apresentados).

_Através do ensaio do micronucleo, verificdmos que o potencial
genotdxico destes quatro nanomateriais € distinto, sendo que
alguns foram capazes de induzir instabilidade cromossémica
(NM-403 e NRCWE-006), a0 passo que outros produziram resultados
equivocos (NM-402, apenas positivo para uma dose) ou negativos
(NRCWE-007). Estas diferengas decorrem, possivelmente, das
propriedades intrinsecas distintas dos quatro NTCs que implicam
também diferencas na internalizagdo pela célula e nos seus efeitos
intracelulares (®).

_Assim, no contexto da avaliacdo da seguranca dos NMs, torna-se
crucial a investigacdo das curvas dose-resposta de cada
NM individualmente e dos efeitos e mecanismos ao nivel celular,
recorrendo a NMs bem caracterizados. Apenas deste modo poderdo
ser preenchidas as lacunas de conhecimento acerca da toxicidade dos
NMs e ser estabelecida uma evidéncia alicercada numa base de
conhecimento cientifico sélido, para garantir a saude publica perante a
crescente exposicdo humana a nanomateriais.

Financiamento
Projeto co-financiado pela EU Grant Agreement 2009 21 01 (NANOGENOTOX),
Health Programme e pelo INSA
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_Alguns aspectos da funcionalidade
na fase piloto do Inquérito de Saude
com Exame Fisico
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Marta Barreto !, Eleonora Paixao !, Francisco Mendonga 2
Filomena Orta Correia 2

(1) Departamento de Epidemiologia, INSA.
(2) Departamento de Satde Publica, Administragdo Regional de Saude do Algarve.

_Introducéo

Algumas doencas crénicas, como as sequelas de doengas cardio
e cerebrovasculares, diabetes, ou as doengas neurodegenerativas,
podem originar limitacdes fisicas para as atividades da vida didria,
com consequéncias na qualidade de vida dos individuos. Esta relagdo
entre doenca cronica e funcionalidade reveste-se de especial importancia
social e para a saude publica.

_Na avaliacdo da funcionalidade sdo geralmente utilizadas
duas tipologias de atividades da vida diaria (AVD): as atividades
pessoais da vida diaria e as atividades instrumentais da
vida didria. As primeiras incluem a alimentagdo (cortar/ comer
alimentos), a higiene pessoal (vestir e despir roupas, andar, deitar e
levantar-se da cama, tomar banho ou duche e utilizar a
sanita), a mobilidade, entre outras. As segundas, as atividades
instrumentais, contemplam as tarefas domésticas, acompanhamento

i

a consultas/assuntos administrativos (ir as compras, preparar as
préprias refeicbes, tarefas domésticas, toma de medicamentos) ().

_Este artigo tem como objetivo descrever alguns dados epidemioldgicos
sobre incapacidade obtidos no decurso da fase piloto do Inquérito
Europeu de Satide com Exame Fisico (EHES) (2),

_Métodos

Os dados analisados resultam da fase piloto do “European
Health Examination Survey” (3) (EHES), que em Portugal toma
a designacdo INSEF - Inquérito de Saude com Exame Fisico.
Este estudo piloto foi realizado no Concelho de Sao Bras de
Alportel, em colaboracéo com o Departamento de Saude Publica da
Administracdo Regional de Saude do Algarve, o Centro de Saude de
Séao-Braz de Alportel e o Laboratério Regional de Saude Publica,
Prof? Laura Aires. A populagcdo-alvo foi constituida por utentes do
Servico Nacional de Saude (SNS) inscritos no Centro de Satde (CS)
de Sao Bras de Alportel e com idade igual ou superior a 25 anos.
A recolha de dados decorreu entre maio e julho de 2010 e foi realizada
nas instalagdes do CS daquele Concelho, por entrevistadores treinados,
com recurso a um questiondrio estruturado e previamente testado.

_Resultados

Dos 156 inquiridos com doenga crdnica auto-reportada, 34,6% revelou
limitacbes nas atividades da vida diéria (0,5% nao responderam a
este item). Entre os respondentes que referiram limitagdes nas AVD
destacam-se as mulheres, os individuos com idade igual ou superior
a 65 anos, com baixa escolaridade e em situac@o de inatividade

continua

Quadro 1: Proporcéo (%) de inquiridos que referiram limitacées nas atividades da vida didria e pelo menos uma doenga cronica,
por sexo, grupos etdrios, nivel de instrugéo, e ocupagéo.
I

Total 156 34,6 0,6 (22,7; 46,5)
Sexo 156

""""""" Mascuno & 246 (13&34  0040*

"""""""" Feminno 9% 41 o@zsy
Grupos etarios 156 0,384°

Ensino superior 12 25,0 (0,5; 49,5)
Ocupacéo 151 3,2 0,0612
"""""""""" Atves 44 27 . ggsmn
"""""" Ndoatvs 17 83  (Gou#8

N - ntmero de registos validos; p - refere-se & comparagao da proporgao entre as classes da variével: a- Teste Exato de Fisher; b- teste Qui-Quadrado de Pearson.
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_Dos individuos que referenciaram limitagdes nas AVD e pelo menos
uma doenca crénica, mais de metade (61,1%) expressou limitagdes
fisicas, mas ndo severas, e 18,5%, referiu limitacbes severas. Também,
18,5% dos participantes com limitacdes nas AVD referiram que as
mesmas “ndo o limitam de todo” e 1,9% néo respondeu

_De entre aqueles que revelaram dificuldades no desempenho das
atividades da vida diaria, as atividades que suscitam referéncia a um
maior grau de dificuldade, quando efetuadas sem ajudas, séo as que
dizem respeito ao individuo . Para aqueles que referiram um
nivel de incapacidade funcional elevado, e por isso, depender de terceiras
pessoas, as maiores dificuldades registaram-se nas tarefas que dizem
respeito a alimentacéo e higiene pessoal.

_Nos mesmos individuos que identificaram problemas de funcionalidade,
as dificuldades agudizam-se em relagdo as atividades que impliquem
mobilidade. Embora os individuos realizem sozinhos as atividades, o
desempenho ¢ efetuado com dificuldade, sobretudo subir e descer um
lango de escadas, apanhar objetos no chao, e em menor proporcéo sair
da cama para a cadeira, ou deitar-se e levantar-se da cama ou, até
mesmo, deslocar-se

_E de referir que a frequéncia das dificuldades foi mais notéria quer
nas atividades de exterior (ir as compras, utilizar os meios de transporte,
sair de casa), quer nas atividades relacionadas com a esfera doméstica,
como € o trabalho doméstico e a preparacéo de refeicoes

continua

Grafico 1: Grau de Limitagdo AVD.
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Grafico 2: Atividades pessoais da vida didria - higiene pessoal e alimentagéo.
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Grafico 3: [  Atividades pessoais da vida didria - mobilidade.
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_Discusséo

O Inquérito de Satde com Exame Fisico (INSEF) desenvolve-se em
Portugal no &mbito do esforco europeu para a implementacéo de um
inquérito europeu com exame fisico (EHES) e inclui uma componente
de inquérito sobre a capacidade funcional.

_Os dados agora disponibilizados, em particular a baixa frequéncia
de nédo respostas a este item de inquérito, suportam a adequagédo
da recolha de dados sobre incapacidade no ambito de um inquérito
geral de saude com exame fisico.

_Os resultados obtidos na fase piloto do EHES vao ao encontro de
alguns estudos em Portugal que apontam para que a incapacidade
surja mais associada as mulheres e em idade avangada (45:6),
Permitem ainda corroborar a associacdo entre a doenca crénica e
situacOes de incapacidade para as atividades da vida diaria (pessoal
e instrumental).

_A questo da incapacidade surge como central num cenario de
envelhecimento demogréfico, que se carateriza pelo declinio da
mortalidade e da natalidade, e um aumento da morbilidade sobretudo
nas idades mais avancadas (7). Uma maior longevidade e uma
nova configuracdo populacional véo suscitar maiores necessidades
(medicacao, reabilitacdo, servicos de &mbito social, entre outros) que
se traduzirdo em impactes efetivos nos sistemas de salde e de
protecdo social. Como tal, afigura-se como relevante a realizagéo de
estudos epidemioldgicos de base populacional com dados recolhidos
no ambito de inquéritos gerais de sadde, preferencialmente com
avaliagdo direta da funcionalidade de forma mais rigorosa e consistente.
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_Novos genes identificados para
subtipos especificos de AVC isquémico

_Foram publicadas recentemente na revista Lancet Neurology
as conclusdes de uma meta-andlise de 15 rastreios genémicos para
identificagdo de fatores de risco genéticos para o AVC isquémico, com
participagcdo de uma equipa de investigacdo do Departamento
de Promocéo da Saude e Prevencéo de Doengas N&o Transmissiveis
(DPS). Este estudo integrou, pela primeira vez, informag@o genémica
e clinica de amostras populacionais de AVC de enorme dimensao,
um requisito para identificar os fatores de risco com pequeno ou médio
impacto que se suspeitam estar subjacentes a doengas multifatoriais e
poligénicas.

_O consorcio do estudo analisou os dados de 15 rastreios gendmicos,
incluindo mais de 12000 pacientes com AVC isquémico e 60000
controlos saudaveis. Numa segunda fase, na qual o DPS participou com
a andlise de polimorfismos genéticos em pacientes e controlos de origem
portuguesa, foram replicados os resultados mais interessantes da meta-
andlise numa populacéo independente de 13000 casos e 30000 controlos.
Utilizando esta estratégia foram identificados trés genes associados
ao risco de AVC isquémico. Andlise mais detalhada dos dados clinicos
mostrou que cada um destes genes estava maioritariamente associado
a um subtipo especifico de AVC isquémico, sugerindo processos
patofisioldgicos diferentes e enfatizando a importéncia da recolha de
dados clinicos pormenorizados. Os AVCs s&o um problema grave de
saude publica, dada a sua prevaléncia, mortalidade e morbilidade
elevadas. Compreender a sua etiologia e patofisiologia para melhorar
a prevencdo e terapéutica sdo uma questao prioritaria, justificando um
investimento elevado na investigagao epidemioldgica dos fatores genéticos
de risco para esta patologia.

Traylor M, Farrall M, Holliday EG, et al. Genetic risk factors for ischaemic stroke and its
subtypes (the METASTROKE collaboration): a meta-analysis of genome-wide association
studies. Lancet Neurol. 2012 Nov;11(11):951-62. doi: 10.1016/S1474-4422(12)70234-X.
Disponivel em: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147444221270234X

_Entrada em vigor do Reqgulamento (UE)
N.21169/2011: INSA acompanha a introdugéo
de novidades na prestacdo de informacéo ao
consumidor sobre os géneros alimenticios

_A rotulagem dos géneros alimenticios é uma ferramenta fundamental
no acesso dos consumidores e profissionais da saude a informagéo
sobre 0s géneros alimenticios, permitindo-lhes fazer opgdes
mais informadas e salutares e promover uma alimentac@o mais segura.

_A entrada em vigor do Regulamento (UE) N.® 1169/2011 “Prestacéo
de informacé&o aos consumidores sobre 0s géneros alimenticios”, com
aplicacéo obrigatéria a partir de dezembro de 2014, coloca novas

obrigacdes e responsabilidades aos operadores do setor alimentar em
matéria de informagao sobre 0s géneros alimenticios, onde se destaca
a obrigatoriedade de apresentacdo de uma declaragéo nutricional,
esta aplicavel s6 a partir de dezembro de 2016.

_Neste contexto e no ambito das suas competéncias, 0 Departamento
de Alimentagéo e Nutricdo, do INSA, realiza no dia 15 de abril 0
1% workshop nesta érea, intitulado “Rotulagem - Novidades na prestacéo
de informagéo ao consumidor | Regulamento (UE) N.% 1169/2011”.
O workshop tem em conta as principais alteraces e implicacdes que
decorrem da entrada em vigor do Regulamento e procura responder
as solicitagbes/necessidades de entidades oficiais, operadores do
setor alimentar e consumidores.

http:/formext.insa.pt/course/category.php?id=5
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