Promover a promogao da satde

_Realizaram-se, recentemente, duas reunides da maior relevancia no
ambito da promogao da salde nas quais tive o privilégio de participar em
representacéo do INSA:

_a 82 Conferéncia Global da Organiza¢do Mundial da Saude sobre
a Promogdo da Satde (Helsinquia - Finlandia)

_o encontro da Rede Europeia Regional para a Equidade na Saude
(Roma, Itélia)

_Em ambas as reunides a palavra de ordem foi — Agéo — para 0 que entre
nos, frequentemente, se traduz em inagéo, desvalorizagéo e até desprezo,
pelo conhecimento cientifico e pratica da prevengao integrada das doengas
cronicas. Entre nos, estas sdo vistas por varios sectores como
“responsabilidade individual”, num ambiente sem visao, frequentemente
hostil e totalmente & mercé das forgas do mercado.

_Presidentes, ministros, delegados nacionais e sociedade civil, juntaram-
-se em Helsinquia para reafirmarem o que ha muito se sabe e que sai
reforcado da Conferéncia.

“Aprofundamos a nossa compreensdo sobre 0 modo de integrar a satide no
desenvolvimento de todas as politicas e, deste modo, melhorar a saude e a

equidade em satde, ao mesmo tempo que alcangamos outros objetivos sociais”

(Susanna Huovinen — Ministra da Saude e Servigos Sociais, Finlandia).
_O Presidente da Republica da Finlandia — Sauli Niistd realgou que

“Muita da satide € proveniente de sectores exteriores ao da saude o que ilustra
como decises politicas nos diversos sectores podem influenciar os determinantes
do bem-estar. No final da 22 guerra mundial a nossa situagao néo era particularmente
boa. Desde entéo trabalhamos arduamente para corrigir a situacéo o que foi
acompanhado por desenvolvimentos positivos nos dominios da educagéo e da
economia. O trabalho foi desenvolvido através de uma forte colaboragéo entre o
governo, as autoridades locais, 0s profissionais, as organizagdes civicas, peritos
e o sector privado. Obviamente que a pedra de toque foi o grande envolvimento
da populagdo.”

_Pekka Puska, diretor do Instituto Nacional de Satde e Bem-Estar pode,
através do seu exemplo, acéo e estratégia, afirmar

“A Finléndia estd numa posicdo avancada para enfrentar os problemas de satde
do futuro como resultado das nossas acdes e experiéncias em satde publica
passadas e presentes”.
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_Noticia

Resultados preliminares do estudo e_COR da regiéo de Lisboa
e da regido Centro
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_A esta vis&o junta-se o trabalho cientifico associado & agéo e advocacy
desenvolvido por Sir Michael Marmot que nos interroga — 0 que andam
a fazer os leaders da Europa ?

_0 seu estudo dos determinantes sociais da saude (') revela que

‘parte das diferengas entre os diversos paises europeus no dominio da satde
se deve a diferengas na exposicao a fatores preveniveis resultantes de iniquidades
nos determinantes sociais de comportamentos e estilos de vida — tabaco, alcool,
dieta ndo saudavel, cancro do cervix, situagbes que levam aos acidentes de
viagdo, condigbes de trabalho perigosas ou stressantes, poluicdo atmosférica e
diferencas na acessibilidade e qualidade dos servicos de satde.”

_Por proposta do UCL Institute of Health Equity o objetivo principal da
reunido de Roma é a criacdo de redes regionais na Europa que possibilitem
apoiar e sustentar a acao global sobre os determinantes da saude,
melhorar a saude das populagdes e reduzir as iniquidades entre 0s
paises.

SDR, trachea/bronchus/lung cancer, all ages per 1000000, male
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Homens (1970 - 2011): Cancro da traqueia, bronquios e pulméao.

Taxas de mortalidade padronizadas / 100000 habitantes.
Fonte: WHO, HFA data base, 2013

_Como se depreende, a Portugal exige-se também uma profunda
reformulacéo das politicas publicas incluindo a da saude, promovendo
cada vez mais a sustentabilidade do nosso Servigo Nacional de Saude.

_Este boletim documenta também o caminho que o INSA devera percorrer.
No Instituto desenvolve-se trabalho muito meritério em diversos dominios
relevantes como os trabalhos apresentados ilustram. Contudo, importa
dar também um passo gigante no crescimento de um moderno Instituto
de Saude Publica, reforcando competéncias e saber nos dominios
anteriormente referidos. O Estudo e-COR é disto exemplo, aguardando-
se com expectativa 0s seus resultados globais.

_Entretanto, porque uma imagem vale mais que mil palavras fica uma
pergunta — porqué ?

% of regular daily smokers in the population, age 15 +, female
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Mulheres 15 + anos (1980 - 2010): Percentagem de fumadoras regulares.
Fonte: WHO, HFA data base, 2013

Referéncia bibliografica:

(1) Marmot M, Allen J, Bell R, Bloomer E, Goldblatt P, on behalf of the Consortium for the European
Review of Social Determinants of Health and the Health Divide.
WHO European review of social determinants of health and the health divide.
Lancet 2012; 380 (9846): 1011-29



artigos breves_  n. 1

_Avaliacao da qualidade de aguas
subterraneas: estudo de alguns
parametros fisico-quimicos

Catarina Mansilha, Helena Rebelo

Departamento de Satde Ambiental, INSA.

_Introdugéo

Atendendo a conjetura econdmica do pais e ao atual panorama tarifario,
tem vindo a aumentar o consumo de dgua subterranea por parte
das populagdes que recorrem, cada vez com maior frequéncia, a furos,
pocos, minas e nascentes para uso doméstico. Esta tendéncia tem
sido verificada nos Laboratdrios de andlise de dguas do INSA, havendo
registo de um aumento significativo do nimero de pedidos de andlise de
aguas subterraneas de captaces particulares destinadas ao consumo
humano.

_A qualidade da agua para consumo humano segue o disposto no
decreto-lei n.® 306/2007 de 27 de agosto que tem por objetivo
garantir a salubridade da dgua caracterizada pela auséncia de
microrganismos patogénicos ou substancias quimicas em concentracdes
que constituam um perigo potencial para a satide humana. No respeitante
a 4gua subterranea, o decreto-lei n.2 208/2008 de 28 de outubro estabelece
o regime de protecdo destas dguas contra a poluic@o e deterioracéo,
transpondo para a ordem juridica interna a diretiva n.2 2006/118/CE (1)
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de dezembro. Refere este
decreto que, tendo em conta a necessidade de obter niveis de protecao
adequados, dever-se-ao cumprir 0s critérios ja fixados para nitratos e
pesticidas, exigindo-se aos Estados-Membros o estabelecimento de
normas de qualidade para uma lista de poluentes / indicadores constante
do anexo Il da diretiva, bem como para um conjunto de outros parametros
considerados pertinentes para 0 ndo cumprimento dos objetivos da
Diretiva-Quadro da Agua (2).

_Alguns paises estabeleceram ja limiares, tendo fundamentalmente
por base padrdes de dgua potavel.
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_Este trabalho objetivou uma avaliagdo global da qualidade das
aguas subterrdneas no que respeita a alguns poluentes/indicadores e
sua adequagcéo para fins domésticos.

_Metodologia

Trabalho resultante de um estudo estatistico, longitudinal, realizado
a partir de um total de 1518 amostras de &gua subterranea provenientes
de furos e pogos particulares, nascentes e minas, localizadas em
17 distritos do pais e analisadas nos Laboratérios de Quimica e
Toxicologia do INSA, no Porto e em Lisboa, durante os anos de 2010 a
2012, para avaliagdo da qualidade da &gua para consumo humano no
respeitante aos parametros pH, nitratos, sulfatos, cloretos, azoto
amoniacal e condutividade elétrica.

_Resultados

21,1% das amostras analisadas apresentaram pelo menos um
resultado acima do valor paramétrico (VP) de acordo com o decreto-lei
n.2 306/2007.

Em 51,7% das amostras o pH estava abaixo do limite minimo estabelecido.
Contudo, este resultado traduz apenas a natureza geoldgica dos aquiferos
de origem, pelo que este incumprimento ndo compromete
a qualidade da agua para consumo humano, tendo os limites fixados
apenas como objetivo a prevengdo de fendmenos de corrosao de tubagens
e acessorios na rede de distribuicéo.

_Relativamente aos compostos azotados, 15,6% das amostras
analisadas revelaram teores de nitrato acima do VP (50mg/L), enquanto
0 ido0 amédnio aparece alterado em 2,4 % destas amostras
(VP = 0,5 mg/L). A presenca de nitratos em elevadas concentragdes
nas dguas subterrdneas representa habitualmente contaminacéo
por fertilizantes minerais ou orgéanicos utilizados na agricultura.
0 idao amdnio ¢ habitualmente indicador de uma deficiente qualidade
higiénica e inaptidao para consumo humano. Algumas amostras
revelaram também uma mineralizagdo desadequada para consumo
humano traduzida por elevados valores de condutividade elétrica, cloretos
e sulfatos, indicadores de intrus@o salina decorrente de processos
naturais ou atividades antropogénicas

Tabela 1: Avaliagéo geral dos resultados obtidos - valores médios, amplitudes e percentagem de resultados acima do VP
dos poluentes / indicadores analisados.

1
|

Nitratos (mg/L) 1518 24 050-314 50 15.6

Aménio (mg/L) 1387 0.1 0.02-13 05 24

Cloretos (mg/L) 1432 68 05-2797 250 37

Sulfatos (mg/L) 1422 46 05-1773 250 27

Condutividade (uS/cm) 1394 519 9-7800 2500 1.0

pH 1390 6.5 3.8-10.8 >ou=65e <ou=9 51.7

continua
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_Na andlise por distrito, ressalta uma grande variabilidade de resultados
para a generalidade dos pardmetros, o que evidencia a grande diversidade,
do ponto de vista geoldgico, das massas de dgua de origem

Por outro lado, as médias calculadas para todos os parametros em estudo,
em todos os distritos, foram inferiores aos respetivos VP, constituindo
excecao os cloretos no distrito de Leiria.

Grafico 1: Valores médios obtidos para cada parametro por distrito.
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_Em 12 dos 17 distritos foram registadas amostras com um ou mais
parametros acima do VP . Os distritos do Porto, Aveiro,
Santarém, Lisboa, Portalegre, Evora e Beja detém os valores de
nitratos mais elevados. A falta de infraestrutura sanitéria, com
disposi¢ao superficial de esgotos, aliada a praticas agricolas e a alta
vulnerabilidade natural de alguns aquiferos, constituem-se fatores
que justificam o comprometimento das dguas subterraneas utilizadas
para consumo humano.
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_Conclusodes
O trabalho permitiu identificar aquiferos poluidos, contendo gua imprdpria
para consumo humano, situag@o que coloca riscos de saude publica.

_Tendo em conta a necessidade de obtengao de niveis de protegao
da dgua subterranea, conforme definido no DL 208/2008, considera-se
necessario encetar medidas de protecéo / recuperagdo das massas
de dgua e estabelecer normas de qualidade e limiares para parametros
ainda ndo regulamentados, como sejam os constantes no anexo Il do
referido DL, atendendo a que foram encontrados, para todos os parametros
analisados, valores acima dos atualmente permitidos para consumo
humano numa gama de resultados percentuais de 1%, para a
condutividade, a 15,6% para os nitratos.

_Os resultados levam-nos a discordar das conclusdes apresentadas no
Relatério da Comissdo Europeia respeitante ao estabelecimento
de limiares para as aguas subterraneas de 2010 (3). No total, 26
Estados-Membros comunicaram o estabelecimento de limiares, tendo
este numero variado, em cada pais, entre zero (Portugal) e 62
(Reino Unido). Quase todos os poluentes mencionados no anexo Il da
Diretiva das Aguas Subterraneas foram objeto de limiares, j& que as
10 substancias em causa representam risco num nimero bastante
elevado de Estados-Membros. Neste mesmo Relatério, Portugal
refere auséncia de risco para justificar o ndo estabelecimento de
limiares.

_Referéncias bibliograficas:

(1) Diretiva n.2 2006/118/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de Dezembro de 2006
relativa & protecéo das dguas subterraneas contra a poluigo e a deterioragéo.

(2) Diretiva 2000/60/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 23 de Outubro de 2000.

(3) European Commission. Commission Staff Working Document. Bruxelas,
5.3.2010 SEC(2010) 166 final.
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_Estudos de especiacao de arsénio
em arroz

Inés Coelho 1, Sandra Gueifao 1, Tania Pinto 12,
Isabel Castanheira !

(1) Departamento de Alimentacéo e Nutricgo, INSA.
(2) Instituto Superior Técnico, Lisboa.

_Introdugéo

O arroz é um dos cereais mais cultivados e consumidos no
mundo, representando o principal alimento para mais de metade da
populacdo. Dados recentes mostram que Portugal teve um consumo
de arroz de 15,8 kg/capita /ano, o maior da Europa (1. Porém, este
cereal, predominante na alimentacéo infantil, ¢ uma das maiores
fontes de exposicdo continuada ao arsénio, cuja toxicidade e
biodisponibilidade estéo fortemente dependentes da forma quimica em
que este se apresenta. As espécies inorganicas sao mais téxicas que
as organicas e, dentro destas, nem todas apresentam o mesmo nivel
de toxicidade (2).

_Objetivos

Caracterizar, em amostras de arroz:

a) o arsénio total por espectroscopia de massa com fonte de plasma
indutivamente acoplada (ICP-MS); b) as suas espécies quimicas, pela
técnica hifenada de cromatografia liquida de alta eficiéncia com ICP-MS
(HPLC-ICP-MS).
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_Materiais e Métodos

Amostras de arroz foram analisadas por ICP-MS (2} e HPLC-ICP-MS
(precedidas por extragdo em micro-ondas) (4). Por forma a garantir
que nao ocorria interconversao entre espécies durante o processo de
extracdo, foram adicionados as amostras volumes individuais de
arsenobetaina (AsB), dimetilarsénico (DMA), arsenito (As(lll)) e
arseniato (As(V)). O valor da recuperacéo foi utilizado como critério de
aceitacdo da qualidade dos ensaios.

_Resultados

Os resultados de arsénio total determinados nas amostras em estudo
sdo apresentados no . Os valores observados variam entre
114 ug/kg e 285 pg/kg. Resultados semelhantes sao também reportados
na literatura para amostras de arroz consumido em outros paises da
Unido Europeia e fora do espago europeu ().

_As espécies de arsénio encontradas sdo apresentadas no
cromatograma do . As espécies AsB e As(V) foram detetadas
com teores abaixo do limite de quantificagcdo (25 pg/kg). A espécie
organica DMA predomina, seguida da espécie inorgénica As(lll).

_Conclusoes
Os niveis de arsénio total, observados nas amostras analisadas estao
abaixo dos limites maximos estipulados pela legislacdo publicada
para teores de arsénio em alimentos (somente disponivel nos EUA,
Austrdlia e China). As andlises de especiacéo evidenciaram que o DMA,
com toxicidade moderada, € a espécie quimica predominante. Os teores
de arsénio inorganico encontrados nas amostras e, em condicdes robustas
de controlo da qualidade, sao inferiores aos reportados, em outros estudos
internacionais.

continua

Grafico 1: Valores de arsénio (total) determinados em amostras recolhidas.
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Grafico 2: Perfil cromatografico das espécies de arsénio identificadas nas amostras de arroz, em estudo.
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_Aplicacao de scores de gravidade a
anemia das células falciformes:
um problema ainda por resolver*

Andreia Coelho 1, Alexandra Dias 2, Anabela Morais 3,
Baltazar Nunes 4, Paula Faustino ! e Jodo Lavinha !

(1) Departamento de Genética Humana, INSA.

(2) Departamento de Pediatria, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE.

(3) Departamento de Pediatria. Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de
Lisboa Norte, EPE.

(4) Departamento de Epidemiologia, INSA.

_A anemia das células falciformes, ou drepanocitose, é uma
doenga monogénica causada pela homozigotia da mutagéo HBB:c.20A>T,
0 que d& origem, ao invés da hemoglobina A normal, a uma
hemoglobina variante denominada Hemoglobina S . A patologia caracteriza-
se por anemia hemolitica cronica com episddios vaso-oclusivos e
de infecdo recorrentes mas com frequéncia e gravidade bastante
variaveis. A grande heterogeneidade nas manifestacdes clinicas, devida
a influéncia moduladora de multiplos fatores ambientais e genéticos,
torna dificil a estratificagdo dos doentes por gravidade da doenga.(:2)
Nesse sentido, tem sido proposta na literatura uma série de scores a
aplicar nesta patologia, que integram diversa informagao clinica e
laboratorial, com o intuito de revelarem o nivel de morbilidade e/ou o
risco de morte num certo periodo de tempo.

Grafico 1:
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_Pretendeu-se com este estudo comparar dois desses scores, 0 Disease
Severity Score (DSS) °) e o Paediatric Severity Score (PSS) () num
grupo de 99 doentes com anemia das células falciformes provenientes
das consultas de pediatria do Hospital de Santa Maria e do Hospital
Fernando Fonseca. Estes doentes apresentam ascendéncia
maioritariamente sub-Sahariana (97%), tém uma mediana de idades de
9,9 anos e uma razao masculino/feminino de 1,17.

_Criou-se uma base de dados com a respetiva informagao clinica, recolhida
retrospetivamente com base nos registos médicos, sendo de 5,0 anos
a mediana do seguimento por doente. Os scores foram, entéo, calculados
para cada doente atendendo a informag&o contida na base de dados.
A andlise estatistica foi efetuada usando o software SPSS v20 (IBM Corp.
Armonk, NY, USA). A normalidade da distribuicdo dos scores foi testada
pelo teste de Shapiro-Wilk (0=0,05) e a sua relagdo estatistica foi
avaliada pela correlacéo de Spearman. O resultado do célculo dos scores
DSS e PSS revelou uma distribuicdo multimodal ndo-normal (p<0,01)
. Os valores de cut-off foram definidos arbitrariamente,
respetivamente, a 0,4 e 40. O coeficiente de correlacédo de Spearman
entre DSS e PSS foi de 0,280, 0 qual é significativo (p=0,01)
Contudo, esta fraca correlagéo positiva, conjuntamente com um valor
kappa 5) de 0,281, indicam a existéncia de uma reduzida concordancia
entre estes scores, o que sugere que a comparacgao entre eles,
embora no geral seja convergente, mede diferentes aspetos do fendtipo,
em diferentes estadios do desenvolvimento (pediatrico vs adulto) e com
diferentes pesos. Por exemplo, a sépsis é a variavel que, por si s6,
mais influencia o valor de DSS, mas este, por outro lado, ndo considera
a sua incidéncia ao longo da vida. Pelo contrario, o calculo do PSS atende
a um largo espetro de episodios agudos e a recorréncia de algumas
complicagdes.

Comparacéo da aplicagdo de dois “scores” de gravidade na anemia das células falciformes.
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_Os representam a distribuicdo por gravidade dos
99 doentes de acordo, respetivamente, com o Disease Severity Score
(DSS) e com o Paediatric Severity Score (PSS). As linhas verticais
representam o cut-off entre a baixa e a alta gravidade clinica, cujos
valores foram arbitrariamente definidos como 0,4 para o DSS e 40
para o PSS. mostra um grafico de dispersdo correlacionando
a aplicacdo dos dois scores no mesmo grupo de doentes. De notar que,
pela aplicagéo dos critérios de DSS e de PSS, 20 dos 99 doentes foram
discordantemente classificados quanto a gravidade.

_Em concluséo, a aplicagdo dos scores em apreco revelou que estes
nao sdo a ferramenta efetiva para a classificacéo e estratificacdo dos
doentes com anemia das células falciformes, tanto na andlise da relagao
gendtipo/fendtipo como na descoberta e validacéo de marcadores de
progndstico do, em larga medida imprevisivel, curso clinico da doenca.
A existéncia de um score ideal seria particularmente Util para aplicag@o
em grandes estudos multicéntricos envolvendo o recrutamento e
caracterizagdo de doentes provenientes de paises de baixo, médio e alto
nivel de desenvolvimento humano, refletindo as correspondentes diferencas
nas condi¢des ambientais e de acessibilidade aos cuidados de saude.
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_As Perturbagdes do Espectro do Autismo (PEA) constituem uma
patologia complexa do neurodesenvolvimento, clinicamente heterogénea
e com etiologia pouco clara (1). Foi considerada no passado uma
doenca rara, mas as estimativas de prevaléncia tém vindo a
aumentar nas Ultimas décadas, como consequéncia de uma maior
sensibilizac&o da parte dos pais, clinicos e professores, e eventualmente
também devido a fatores genéticos e ambientais desconhecidos.

_Fatores genéticos contribuem claramente para a etiologia das PEA, e
na ultima década foram feitos progressos significativos na sua identificagao
e caracterizagdo, conhecimento esse que esta cautelosamente a ser
incorporado na pratica clinica (%), Os estudos de epidemiologia genética
mais recentes, realizados em grandes amostras populacionais por
consdrcios de investigacdo internacionais, evidenciaram o papel
preponderante na etiologia das PEA de variantes genéticas raras,
convergentes num nimero reduzido de vias bioldgicas. Em particular,
o rastreio gendmico de variantes estruturais submicroscépicas designadas
Copy Number Variants (CNVs), que causam delecGes e duplicagdes de
genes ou partes de genes, mostrou que estes CNVs séo responséveis
pelo autismo numa frag&o substancial de casos (). No entanto, a grande
heterogeneidade encontrada nestas delecdes e duplicacdes implica que
o significado clinico de cada CNV tem ser devidamente esclarecido,
antes deste conhecimento poder ser traduzido em ferramentas de
diagndstico molecular para as PEA. A caracterizagao extensa dos CNVs
em populagdes de pacientes, incluindo taxas de recorréncia em PEA,
segregacdo em familias, contelido génico e correlagées clinicas,
é fundamental para melhorar a disting@o entre variantes estruturais
benignas e variantes causais de patologia, definindo os aspetos clinicos
e genémicos com melhor poder preditivo para o desenvolvimento de
métodos de diagndstico molecular.

_No ambito do consdrcio internacional Autism Genome Project (AGP)
foi efetuado um rastreio de CNVs em mais de 3000 individuos
com autismo e seus pais. A equipa do INSA, em colaboragéo com o
Hospital Pediatrico de Coimbra, participou nesta investigacdo com a
andlise de 342 amostras de pacientes portugueses e seus pais, obtendo
um mapa detalhado dos CNVs destes individuos. No presente estudo,
procedemos a caracterizag@o detalhada e validagdo dos CNVs com
potencial significado clinico identificados nesta populagéo. Inicialmente
foram selecionados CNVs génicos (contendo genes ou partes de genes
deletados ou duplicados) ausentes em individuos controlo (N = 5459)
ou cuja sequéncia n&o tinha uma sobreposicao significativa (<20%) com
CNVs benignos descritos em bases de dados publicas. Foram ainda
incluidos todos os CNVs que continham genes ou regides sindrémicas
associadas as PEA. Um total de 180 CNVs génicos foi identificado,
variando entre 5 kb e 3 Mb, a maioria dos quais (62%) eram dele¢des.
Estes CNVs continham entre um (73% dos CNVs génicos) a 25 genes
num unico CNV, e 23.5% eram de novo. A maioria dos CNVs (86%)
estava presente num Unico individuo, com excegao de 23 CNVs comuns
(frequéncia de 1% ou mais na populacéo analisada), distribuidos por
seis regides genomicas, e que foram identificados em 26 individuos.
Cada um destes CNVs comuns estava presente em 3 a 6 pacientes,
e incluia genes/regides anteriormente implicados no autismo, tais como
aregido 16p13.11 (N = 3), e os genes DPYD (N = 5), PARK2 (N = 6),
e VPS13B (N = 3).

_Para categorizagéo fenotipica, foram analisadas as correlagdes entre
caracteristicas gendmicas dos 180 CNVs génicos (por ex. tamanho,
deleces ou duplicacdes, n® de genes por CNV, contetdo génico) e
a apresentagao clinica dos 139 individuos em que estavam presentes.
Foram definidas como categorias fenotipicas a existéncia de défice
intelectual (Ql<70, N=59), de dismorfismos minor (N = 17) e de histdria
familiar de perturbagdo neuropsiquiatrica (N=78) . Nesta
amostra encontraram-se mais dele¢ées do que duplicagdes,
independentemente da apresentacéo clinica. Individuos com défice
intelectual, dismorfimos minor e/ou histéria familiar apresentavam uma
tendéncia para uma maior sobrecarga de CNVs génicos, assim como
para um maior numero de genes em CNVs, por individuo, € um maior
tamanho médio dos CNVs.

_A andlise genética dos pais mostrou que 76,5% dos CNVs génicos
eram herdados de um ou ambos 0s progenitores. Usando a informagéo
obtida através de ferramentas que permitem avaliar tragos sub-clinicos
de autismo, como o Social Responsiveness Scale (SRS) e o Broad
Autism Phenotype Questionnaire (BAPQ) (°£) foi analisada a correlagéo
entre a heritabilidade dos CNVs e cotagdes positivas nestes questionarios
para os pais. Um excesso significativo de tragos sub-clinicos de autismo
foi observado em pais que transmitiam CNVs, para os resultados do
BAPQ, no que diz respeito a personalidade "indiferente" (aloof),
caracterizada pela falta de interesse na interac@o social

Andlise de correlacdes entre pares de familiares (pais/filnos, maes/filhos
e pais/maes), utilizando o questiondrio SRS, mostraram ainda uma
correlacéo significativa entre ambos os pais.
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Grafico 1: [ Relacéo entre as diferentes categorias fenotipicas dos individuos com PEA e as vdrias caracteristicas dos CNVs destes individuos.
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_Para identificacdo de possiveis vias fisiolégicas convergentes dos
genes contidos nestes CNVSs, foi ainda realizada uma andlise de networks
de genes, partindo dos 314 genes duplicados ou deletados. Esta andlise
definiu uma network compreendendo 85 genes, uma fragdo dos quais
previamente implicados nas PEA (p.ex. CACNA1C, PTEN, FOXP1,
NRG1, NRG4, CHD7). Utilizando os algoritmos de definicao de
vias fisiolégicas KEGG e GO, observou-se um enriquecimento nesta
network de genes implicados no desenvolvimento do sistema nervoso
central e na regulagao de processos catabdlicos celulares ,
consistente com resultados de estudos genéticos e funcionais prévios
para as PEA.

Figura 1:
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_O rastreio e caracterizagédo de CNVs em pacientes com PEA com
informagéo clinica detalhada, e a sua integracdo em bases de
dados internacionais, tem possibilitado uma distingdo cada vez mais
rigorosa entre variantes patoldgicas e variantes benignas. No estudo
presente foi possivel um aumento substancial no nimero de diagndsticos
etioldgicos neste grupo de pacientes. A implementacéo de algoritmos
de data mining permitirdo uma categorizagéo ainda mais rigorosa
dos CNVs de acordo com os dados clinicos, na auséncia de hipéteses
estabelecidas a priori. O estudo mostra também a importancia de nao
limitar os diagnésticos etioldgicos aos CNVs de novo, uma vez que
em casos de CNVs transmitidos os progenitores por vezes apresentam
tracos sub-clinicos de PEA, que ao ndo serem aparentes
poderdo mascarar um CNV patolégico que é transmitido. Finalmente,
este estudo identificou uma network funcional de genes implicados no
autismo, contribuindo para o conhecimento das vias fisiolégicas na base
desta patologia.

Network funcional de 85 genes contidos nos CNVs identificados nesta amostra de pacientes, usando o software String (7),
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_Mesoteliomas: breve caracterizagao
da situacao portuguesa a partir dos
episodios de internamento hospitalar
ocorridos no periodo 2000-2011

Mariana Neto

Departamento de Epidemiologia, INSA.

_Introdugéo

Os mesoteliomas s@o um conjunto de tumores primitivos do tecido
conjuntivo (mesotelio) bem documentados, raros no contexto geral das
neoplasias, mas relevantes pela sua conhecida associagéo a exposi¢ao
ao amianto. O amianto é constituido por fibras minerais naturais
de varios tipos, cujas caracteristicas de resisténcia ao calor e a
tracdo levaram a sua utilizag@o, durante as décadas de 40 a 80 do
sec. XX numa gama muito vasta de produtos, desde a industria, ao lazer
até a sua inclusdo em objetos do quotidiano. A sua utilizagéo € proibida
desde os anos 90, mas o potencial de exposi¢ao permanece devido
a realizagdo de obras de manutengdo ou remocao de residuos, sem
que previamente tenham sido identificados os materiais perigosos.
O grande interesse em saude publica nesta patologia especifica, com
relevo para as variantes malignas por serem de progndstico, em geral,
muito reservado, reside na possibilidade de serem potencialmente
preveniveis em relacio & exposicdo atual ao amianto (1), sobretudo
ocupacional. Este tipo de exposi¢ao parece ser dominante, mas o tumor
também ocorre associado a exposi¢des domésticas de familiares
de trabalhadores, ambientais e a outros materiais (erionite, por
exemplo) que ndo o amianto. A passagem da barreira placentar esta
documentada ().

_O periodo que medeia entre a data da primeira exposi¢ao e o surgimento
do tumor é, geralmente, muito longo, sendo referido por alguns estudos
como 30 ou 40 anos, mas estao descritos casos com um periodo de
laténcia muito mais curto (2),

Grafico 1:
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_Alguns, como o tumor adenomatoide e o mesotelioma quistico,
tém caracteristicas histoldgicas benignas evidenciando, porém, elevada
tendéncia para a recidiva, localizando-se principalmente ao nivel
do trato genital: testiculo, epididimo, corpo uterino e trompas de Faldpio.
Podem ocorrer no pancreas e glandulas suprarrenais, por exemplo,
e estdo descritos casos de transformagdes malignas (%),

_0 mesotelioma da pleura, visceral e parietal, é a apresentacdo mais
comum, seguindo-se-lhe, em frequéncia de incidéncia, o peritoneu.
Localizagbes mistas ocorrem em cerca de 30 a 40% dos casos.
Outras serosas atingidas s&o o pericardio, a tunica vaginalis e os ovarios,
na dependéncia do peritoneu (4),

_Este tipo de patologia envolve um volume elevado de cuidados
hospitalares. A Administragéo Central dos Sistemas de Satde () recolhe
mensalmente, de forma centralizada (%), os dados relativos aos episédios
de internamento e de ambulatdrio registados nos hospitais do SNS e
classificados em Grupos de Diagnésticos Homogéneos (GDH), pelo que
constituirdo uma boa base de consulta para o presente estudo.

_Metodologia

Foram extraidos da Base de Dados Nacional de Grupos de Diagndsticos
Homogéneos (GDH) todos casos de internamento registados com os
codigos de Morfologia 905xx (CID-9) referentes ao periodo 2000-2011.
A partir destes registos foram identificados, de forma anonimizada,
os doentes internados com patologia daquele grupo. Procedeu-se
a caracterizagdo destes doentes em relacéo ao género, grupo etario,
distrito de residéncia e localizac@o das lesdes. Foi ainda determinada
a tendéncia linear do nimero de casos com primeiro internamento
no ano.

_Resultados
Ocorreram, no periodo 2000-2011, nos hospitais portugueses do SNS,
744 internamentos correspondendo ao cddigo de morfologia 905xx
(CID-9), perfazendo um total de 8337 dias de internamento.
Apesar de se tratar de dados administrativos anonimizados, foi possivel
identificar 427 casos, cuja distribuicao por ano do primeiro internamento
foi a apresentada no , com uma média de primeiros
internamentos por ano de 35

continua

Mesoteliomas (CID 9 - 905XX) por ano do primeiro internamento (n=427, tendéncia linear).
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_Observou-se uma propor¢ao superior de casos no sexo masculino,
com 66% dos casos e 34% no sexo feminino. Estes casos deram origem
a 257 intervengdes cirlrgicas e a 88 Obitos em meio hospitalar
(36% dos casos). 23 dbitos (26%) ocorreram em idades inferiores a
70 anos.

Quadro 1: Tumores mesoteliais - casos com internamento hospitalar.
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_Verificou-se que a propor¢do de casos benignos (12% do total de
€asos, ) foi ligeiramente superior no sexo feminino
(58%),envolvendo sobretudo mulheres em idade fértil (15-64 anos).
Salienta-se a ocorréncia de tumores, benignos e malignos, em idades
inferiores a 20 anos — 4 casos. As idades registaram uma média de
63 anos e uma mediana de 65.

_Analisando com mais detalhe os casos malignos, observou-se
a distribuicdo apresentada no
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_Cerca 96% dos casos dos doentes portadores de mesoteliomas
malignos residem nas zonas Norte, Centro e LVT e 65%, em distritos
do litoral.

_Apenas foi possivel de caracterizar a topografia das lesdes, de forma
inequivoca, em 75% dos casos, uma vez que 0s motivos registados
na base de dados para os internamentos (Diagndstico) poderiam
referir-se, além da descricdo da afecdo, a complicacdes, tratamentos
ou sequelas de tratamentos. Nos casos apurados, as localizacdes
pleurais, parietais e viscerais, constituiram 77% (n=217) e as
localizaces peritoniais, 20% (n=56). Nao foi possivel identificar casos
de localizag&o mista (peritonial e pleural) mas registaram-se 3 casos
de localizagao pericardica e 6 de localizagao ao nivel do aparelho
reprodutor (1 testiculo e 5 ovarios). Outras localizagdes foram de dificil
confirmagdo inequivoca e ndo foram consideradas.

_Discussao, conclusées e sugestoes

Tratando-se de dados administrativos anonimizados, a sua exploragao
direta sofre de algumas limitagdes mas permite, ndo obstante, a
caracterizagdo do fendmeno em andlise com algum rigor nas suas linhas
macro. Os dados observados sdo consistentes com a informagao
disponivel na literatura cientifica, nomeadamente no que respeita ao
aumento do numero de casos resultantes de exposi¢des ocorridas
ha 30 ou 40 anos atras (1), tal como é sugerido pelo L (T1),

_Os factos observados sdo, ndo obstante, sugestivos de que a
exposicdo ocupacional ocorrida teré sido bastante superior ao que
geralmente se aceita para 0 nosso pais e é possivel que tenha ocorrido
em setores de atividade menos evidentes que a construgdo civil
e industria naval, ou até por exposi¢do ambiental ndo ocupacional.
O facto de 50% dos casos malignos terem ocorrido em pessoas com
idades inferiores ou iguais a 65 anos e 3% (11), em pessoas com idades
inferiores ou iguais a 30 anos, justifica a realizagdo de um estudo mais
profundo e detalhado, por poderem estar em causa fontes de exposi¢ao
menos dbvias e mais atuais.

_No plano estritamente médico seria também Util proceder a uma melhor
caracterizacao das lesdes e do estadiamento a data de diagndstico.
No entanto, a questao mais importante relaciona-se com a necessidade
de determinar a fragao etioldgica do risco em relag@o a exposicao
ocupacional, de modo a esclarecer com maior rigor as fontes de exposicao
existentes, nomeadamente, as mais atuais. Este tipo de abordagem
ira permitir minimizar a gravidade dos novos casos através da sua
detecdo precoce, mas permitird também mapear as fontes existentes,
ocupacionais ou ndo, permitindo as entidades competentes desenvolver
atividades dirigidas ao seu controlo.

_Acresce que a confirmacéo dos mesoteliomas como doenga profissional
permite que o0s seus portadores sejam alvo da aplicacdo do regime
de compensacao previsto na lei. Verificou-se que 0s servigos responsaveis
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confirmaram no mesmo periodo temporal desta analise 9 casos de
mesoteliomas. Se aplicarmos aos valores observados a partir do
GDH a frag@o etioldgica observada em outros estudos (58% e 88% para
localizagbes peritoniais e pleurais, respetivamente) (6:10.12) estima-se
que o nimero de casos devidos a exposi¢ao ocupacional se situara
entre 218 e 330 mesoteliomas malignos, o que equivale a uma taxa de
subnotificagdo estimada de 97% em 12 anos.
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_O botulismo é uma doenga neuroparalisante, rara e grave.
As neurotoxinas botulinicas (NTBo) que causam doenga no homem
(A, B, E e F) podem ser produzidas por trés espécies de Clostridium:
o classico C. botulinum e duas estirpes raras de C. butyricum e C. barati,
que produzem toxinas semelhantes as toxinas dos tipos E e F (1),
As NTBo blogueiam a libertagao de acetilcolina na juncao neuromuscular,
resultando uma paralisia descendente flacida simétrica. Em humanos,
estdo descritas cinco formas de botulismo: o botulismo alimentar, o
botulismo com origem em feridas, o botulismo infantil,
0 botulismo intestinal e o botulismo iatrogénico (). O botulismo infantil
e 0 botulismo intestinal ocorrem quando esporos de bactérias germinam
e produzem NTBo no célon (1),

_Introdugéo

O primeiro caso de botulismo infantil notificado em Portugal ocorreu
em Novembro de 2009 (?). Uma crianga de um més de idade, do sexo
masculino, filho de pais imigrantes da Moldavia, natural e residente
em Cascais, recusando-se a comer durante 3 dias, foi levado para
o Centro Hospitalar de Lishoa Ocidental (CHLO). Ap6s admisséao,
verificou-se existir prostragéo hipotonica, obstipacéo, alteragdes no som
do choro e disfagia. Apds inquérito do INSA, para casos onde ha suspeita
de botulismo, determinou-se que era alimentado com leite materno,
ingerindo também mel e uma infusdo de folhas de camomila. Tanto as
folhas de camomila como o mel eram provenientes da Moldavia.

_Identificagao laboratorial

O Departamento de Alimentagéo e Nutricdo do INSA IP, no Porto,
recebeu amostras de fezes e soro do doente com suspeita de botulismo
infantil, provenientes do CHLO. Apés efetuado o inquérito, foram ainda
enviadas ao laboratdrio amostras de mel e folhas de camomila, para
pesquisa de esporos de C. botulinum. O bioensaio em ratinhos Balb-C
foi 0 método utilizado para detecéo de toxinas ativas, no soro, nos
extratos de fezes e nos meios de cultura onde a produgao de toxina foi
promovida. Os ratinhos foram injetados antes e apés neutralizagdo com
antitoxinas A, B, E e trivalente (ABE) assim como neutralizagdo com
calor, de acordo com o preconizado pelo Center for Disease Control
(CDC), Atlanta, USA (3:4). Para confirmar a identificago bioquimica da
estirpe isolada utilizou-se o bioensaio.

_Resultados

Foi detetada toxina botulinica tipo B nas amostras de fezes da crianca.
Adicionalmente, isolou-se C. botulinum tipo B nas amostras de fezes,
no mel e nas folhas de camomila. A pesquisa de toxina no soro foi
negativa. Apds tratamento, a crianga recuperou.

_Exposicao a esporos de Clostridium botulinum

Os esporos de C. botulinum existem no solo e no pd e, muitas vezes,
podem contaminar diferentes produtos agricolas (°). O mel é um
reconhecido veiculo de esporos de C. botulinum (©.7.8), As causas
primarias da contaminacdo do mel e das folhas de camomila
devem ser o pdlen, o trato digestivo das abelhas, as poeiras e 0 solo(®),
Considera-se como causa secundaria, a contaminagao cruzada pelas
maos de manipuladores e pelo equipamento (5). O mel, pelas suas
caracteristicas, nao pode sofrer tratamentos térmicos capazes de destruir
os esporos de C. botulinum (©). A dgua quente utilizada para preparar
infusdes de ervas habitualmente designadas como “cha”, ndo destréi
os esporos de Clostridium e pode ativar a sua germinagao(®).
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_Conclusdes-Prevencao

Em contraste com o botulismo alimentar, que esté associado a ingestao
de toxina preformada em alimentos, o botulismo infantil aparece apos
ingestdo de esporos que germinam e formam toxina no intestino
de criancas com menos de 1 a 2 anos de idade (21011.12), Em muitos
paises, 0 mel é colocado na chupeta dos bebés para os manter
mais calmos (°). Frequentemente, em livros, revistas e em sites da
internet encontram-se conselhos, dirigidos &s maes, no sentido
de darem cha de camomila as criangas, caso necessitem de as acalmar,
para aliviar dores de dentes ou tratar célicas infantis. Esta desinformacéo
pode contribuir para 0 aumento do niimero de criangas em situagao
de risco. Neste sentido, os pais deverao ser advertidos que nao devem
disponibilizar a criangas com idade inferior a dois anos, mel e cha de
ervas ndo indicadas para alimentagéo infantil.

_No caso de suspeita de botulismo infantil, as amostras clinicas
(soro e fezes) e alimentares a analisar devem ser enviadas ao Laboratorio
de Microbiologia do Departamento de Alimentacdo e Nutricdo do
INSA IP, no Porto. As amostras devem ser colhidas o mais cedo possivel
apds o aparecimento de sintomas, mantidas refrigeradas (n&o congelar)
e enviadas ao laboratério juntamente com o inquérito fornecido pelo
INSA.

_A notificagdo as unidades locais de saude dos casos identificados
ou suspeitos, € obrigatoria e crucial para a identificagdo dos veiculos
alimentares e controlo precoce de alimentos fontes de botulismo.
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_De acordo com o Ultimo relatério do European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) referente a vigilancia epidemioldgica
da infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e sindroma
de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) na regi@o europeia, 0 sexo
entre homens é a forma de transmissao mais frequentemente indicada
no total dos casos diagnosticados nos paises que compdem a
Unido Europeia (EU), correspondendo a 39% dos novos casos
diagnosticados em 2011(1),

_Em Portugal, a 31 de dezembro de 2012 encontravam-se notificados
42580 casos de infegao por VIH em todos os estadios clinicos, dos quais
31255 (73,4%) correspondem a homens. Atualmente, a maioria dos
casos acumulados refere transmissao sexual (n=24416), 43,5% por
contacto heterossexual e 13,8% por relagdes sexuais entre homens (2).
A transmissdo associada ao consumo de drogas representa a segunda
maior causa de infecdo estando associada a 37,8% do total dos
casos. Ao longo dos trinta anos da epidemia VIH/SIDA em Portugal
verificou-se uma alterag@o do padrdo epidemioldgico, particularmente
quanto as categorias de transmissao predominantes. Assim, se
nos 24715 casos de infe¢@o registados nos primeiros 20 anos a
transmissdo esta maioritariamente associada ao consumo de drogas
(n=11961; 48,4%), na Ultima década s&o os casos de transmissao
heterossexual que representam a maioria dos novos casos
(n=10271; 57,5%), registando-se 4125 casos em toxicodependentes
(23,1%). Em ambos os periodos a categoria de transmissao associada
ao sexo entre homens foi a terceira categoria a reunir mais casos
de infecdo, com 3010 casos entre 1983 e 2002 e 2867 casos na ultima
década, o que corresponde a, respetivamente, 12,2% e 16,0% do total
de casos registados em cada periodo.

_Aidentificagdo de tendéncias recentes de aumento do numero absoluto
e relativo de casos notificados referentes a homens que tém sexo com
homens (HSH), bem como do decréscimo da idade mediana destes
casos (%), contrérias ao verificado para as outras categorias de transmisséo,
motivou um olhar mais detalhado & informac&o reunida nas varidveis de
caracterizagao desses casos.

_Assim, é objetivo deste trabalho a andlise das caracteristicas dos casos
acumulados de infe¢do VIH em homens que tém sexo com homens,
notificados em Portugal entre 1985 e 2012, e identificacéo de tendéncias
recentes nas variaveis estudadas.

_O total acumulado de casos referentes a HSH era de 5877 no final de
2012, 97,8% dos quais associados ao VIH do tipo 1. Registaram-se
187 novos casos diagnosticados nesse ano, nimero que contudo deve
ser encarado como provisorio devido ao atraso habitualmente verificado
na notificacdo. Dos dados apresentados na é possivel
determinar que entre 2002 e 2011 0 aumento registado no nimero de
casos em HSH foi de 53,1%. E ainda possivel aferir que os casos
de HSH correspondem a 18,8% dos casos registados em homens.
A andlise da sua distribuicdo para os anos mais recentes evidencia que
a propor¢do dos casos de HSH no total anual de casos masculinos
regista tendéncia crescente, observando-se que para 0s anos de
diagnostico 2002 e 2011 correspondem a, respetivamente, 12,5%
e 34,9% do total de casos masculinos. Contudo, esse aumento percentual
estard relacionado ndo s6 com o aumento real do nimero de
casos em HSH mas também com a reducdo do numero de
casos associados ao consumo de drogas que pode ser constatada no

_Aandlise das idades a data de diagnéstico que foi efetuada em estudo
anteriormente publicado (3) e mostrou que a idade mediana para o total
dos casos de HSH é de 34,0 anos (IC95%: 34,0-34,0). Esta idade
mediana apresentou-se estavel entre 1995 e 2005, observando-se
a partir de entdo uma ligeira tendéncia decrescente que € contraria
ao verificado nos casos de transmissdo heterossexual e em
toxicodependentes.

_Lisboa é o distrito em que cumulativamente residiam maior nimero
de casos a data do diagndstico (n=2668; 45,4%), seguido do Porto
(n=804; 13,7%), Settibal (n=630; 10,7%) e Faro (n=311; 5,3%), distribuicéo
que se mantém para os casos diagnosticados nos anos mais recentes.
A andlise da informacdo referente & nacionalidade revela que
s&o portugueses 87,6% dos casos em que a nacionalidade é conhecida
(n=5692) e que 69,6% dos casos estrangeiros sdo origindrios da
América do sul. A partir de 2004 observa-se um aumento da propor¢ao
anual de casos em estrangeiros que representam 19,0% dos casos
diagnosticados em 2011 e destes, 84,7% oriundos de paises
sul-americanos.

_Os dados relativos ao estadio clinico mostram-nos que 50,8%
(n=2983) dos casos acumulados eram portadores assintomaticos (PA),
12,5% (n=734) estavam sintomaticos mas sem critérios de SIDA e
36,7% (n=2160) dos casos encontravam-se no estadio mais avangado
da infec@o. As tendéncias encontradas mostram um aumento de
97,4 % entre 0s nimeros de casos PA registados em 2002 (n=116) e
em 2011 (n=229). No entanto, verifica-se uma reducéo de 27,1%
entre 0 nimero de casos de SIDA diagnosticados nos mesmos anos.

continua
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_A andlise das doencas indicadas, sob a forma isolada ou concomitantes,
nas notificacbes dos 2160 casos de SIDA registados em HSH mostra
que a doenca definidora de SIDA mais frequentemente referida é a
pneumonia por Pneumocystis jiroveci (PPj), anteriormente designado
Pneumocystis carinii, identificada em 642 casos (29,7%), sequida do
sarcoma de Kaposi (SK) em 471 casos (21,8%) e da candidiase do
esofago, traqueia, pulmdes ou brédnquios em 350 casos (16,2%),
resultados que estdo de acordo com o descrito para os casos de
SIDA em HSH da UE1. A tuberculose ndo tem para esta categoria de
transmissao o peso percentual verificado nos casos de transmissao
heterossexual ou associados ao consumo de drogas, mas se consideradas
em conjunto a apresentagao pulmonar e extrapulmonar, é referida em
535 (24,8%) casos em HSH. A andlise comparativa das doencas indicadas
nos casos de SIDA diagnosticados nos anos 2002 (n=75) e 2011 (n=59)
revela que a PPj é para ambos a doenca mais frequentemente indicada,
com valores de, respetivamente, 25 (33,3%) e 21 (35,6%) casos, € 0
SK é a segunda doenga mais frequente nesses anos sendo registada,
respetivamente, em 14 (18,7%) e 15 (25,4%) casos. Essa andlise mostra
ainda que o nimero de casos referindo tuberculose em qualquer forma
clinica no ano 2011 (n=5) é bastante inferior ao registado no ano
2002 (n=15).

_Consideracdes finais

Em Portugal o sexo entre homens é na atualidade o segundo modo de
transmiss&o da infecdo VIH mais frequentemente indicado nos casos
notificados, particularmente entre os casos registados no sexo masculino,
verificando-se uma tendéncia crescente no nimero de casos anualmente
diagnosticados e registados nesta categoria. Os casos registam-se em
individuos tendencialmente mais jovens, maioritariamente residentes
no distrito de Lisboa e de nacionalidade portuguesa, embora com
aumento percentual de casos em estrangeiros, particularmente sul-
americanos. O numero de casos diagnosticados em estadios clinicos
mais avancados apresenta-se em decréscimo.

_As caracteristicas constatadas nos casos diagnosticados mais
recentemente podem indiciar ndo s6 um aumento da transmiss&o,
mas também um diagndstico mais precoce que o verificado para as
outras categorias de transmisséo, resultado de melhor percegédo do
risco incorrido e maior frequéncia na realizagdo do teste, ja descrito na
literatura (%) Embora os dados obtidos da vigilancia dos casos notificados
sejam insuficientes para identificacdo dos determinantes da epidemia
NOS grupos em maior risco, em que se incluem os HSH, por nao incluirem
informacédo sobre conhecimentos e comportamentos, as tendéncias
recentes constatadas nesta andlise dos dados nacionais alertam para
a importancia do reforco das medidas de prevengao dirigidas a homens
que tém sexo com homens, com particular enfoque nos individuos mais
jovens e incluindo imigrantes, bem como da importancia do seu acesso
a informacao e aos cuidados de saude adequados.

_Referéncias bibliogréficas:

(1) European Centre for Disease Prevention and Control/WHO Regional Office for Europe.
HIV/AIDS surveillance in Europe 2011. Stockholm: European Centre for Disease Prevention
and Control, 2012.

(2) Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge. Infegao VIH/SIDA em Portugal: situagéo
a 31 de dezembro de 2012. Lishoa: INSA,IP, 2013 (Doc.144).

(3) Cortes Martins H, Kislaya I, Nunes B. Evolugéo temporal da idade a data de diagndstico de
infecdo VIH/SIDA em Portugal: 1983-2012. Boletim Epidemiolégico Observagdes. 2013;2(4):2-5

(4) European Centre for Disease Prevention and Control. STl and HIV prevention in men who
have sex with men in Europe. Stockholm: ECDC, 2013.

(5) The EMIS Network. EMIS 2010: The European Men-Who-Have-Sex-With-Men Internet Survey.
Findings from 38 countries. Stockholm: European Centre for Disease Prevention and Control, 2013.

Tabela 1: Casos de infegéo VIH (1983-2012):
distribuicdo dos casos registados em homens e em homens

que tém sexo com homens segundo ano de diagndstico.

Nota: H=Homens; HSH=Homens que tém sexo com homens.

continua
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_Introducéo

A infecdo por Parvovirus B19 (B19V) durante a gravidez pode causar
danos graves ao feto, uma vez que a infe¢do das células endoteliais da
placenta, pode levar a casos de hidropsia fetal e/ou morte fetal intrauterina.

_Em Portugal, a seroprevaléncia da infecéo pelo B19V & inferior a 15,2%
entre 0s 2 e 0s 4 anos de idade e vai aumentando nos grupos etarios
seguintes, com valores, no sexo feminino, de 54,6%, entre os 20 e 0s
24 anos, de 63,8% entre 0s 25 e 0s 29 anos, de 64,6% entre os 30 e
34 anos, até valores de 82,7% em mulheres com mais de 65 anos de
idade (1),

_Na infecéo pelo B19V o periodo de contégio, através das secre¢des
respiratdrias infetadas, surge durante a fase inicial (periodo de virémia),
antes do aparecimento do caracteristico rash cutaneo “slapped cheek
rash” durante este estadio, o individuo de um modo geral ja ndo
¢ transmissor do virus, pelo que, a transmissdo do B19V faz-se
praticamente de forma silenciosa. Uma vez que a infecdo pelo B19V é
comum na idade escolar e a transmissao viral é facilitada pelo contacto
direto pessoa a pessoa, as criangas e jovens adolescentes séo 0s
potenciais transmissores da infegdo as suas méaes ou educadores, com
taxas de ataque de 50% entre membros da familia, sendo esta uma via
de transmisséo importante e muita vez esquecida (2).

_ Na mulher gravida ndo imune, ndo estdo descritas complicagoes
maternas graves da infecdo pelo B19V, no entanto, pode ocorrer
transmisséo transplacentar, com valores que variam entre = 25% - 50%,
dependendo da idade gestacional e com perda fetal associada a este
virus entre 1,6% - 9,0% (345, A hidropsia fetal é considerada a
complicagdo mais grave da infecdo pelo B19V na gravidez, sobretudo
nas primeiras 20 semanas, sendo nos EUA, o agente etioldgico mais
comum dos casos de hidropsia fetal e o responsavel por 2% - 6% dos
casos de morte fetal (5.7). A infecdo congénita pelo B19V, apesar
do virus ndo ser teratogénico, pode estar associada a doengas graves,
tais como anemia grave, restricdo do crescimento intrauterino, miocardite
e pericardite.

_Neste trabalho fizemos uma andlise retrospetiva dos casos suspeitos
de infec@o pelo B19V durante a gravidez, recebidos no INSA entre Maio
de 2009 e Dezembro de 2012, correlacionando os respetivos dados
clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos. Avalidmos a frequéncia de casos
positivos e a importancia do B19V como agente etioldgico de casos de
hidropsia.

_Metodologia

Estudaram-se 33 liquidos amniéticos correspondentes a 33 gravidas com
idades compreendidas entre 0s 17 € 0s 39 anos (idade média: 29,4 anos)
com amniocentese efetuada entre as 13 e as 36 semanas de gestacéo.
As indicagdes clinicas referiam rash cutaneo (2 casos), morte fetal
(8 casos) e anomalia fetal ndo especificada detetada em ultrassonografia
(28 casos).

_A pesquisa de DNA do B19V foi efetuada por PCR em tempo real com
a amplificagdo especifica de uma regido de 76 pb do gene VP1 do genoma
do virus (artus ® Parvo B19 RG PCR Kit, Qiagen) na plataforma de
amplificagdo Rotor-Gene™ 3000. Os liquidos amnidticos positivos foram
quantificados com base em padrdes de quantificacdo que permitem a
construgdo de uma curva de calibragdo. Os resultados negativos foram
validados por uma amplificacéo heteréloga a amplificacdo do DNA alvo,
de um controlo interno que controla o procedimento de extracao e de
amplificagdo.

_Resultados
A distribuic@o dos casos suspeitos de infecdo pelo B19V de acordo
com o diagndstico clinico e as semanas de gestagao estdo descritas no

_O Parvovirus B19 foi detetado em 4/33 liquidos amnidticos (12,1%),
todos com diagndstico clinico de hidropsia fetal as 21, 22, 23 e 25 semanas
de gestagao, pelo que, dos 10 casos com diagndstico clinico de hidropsia,
0 B19V foi 0 agente etioldgico responsavel em 4 casos (40,0%). Nao
encontramos associagao entre morte fetal e infecdo congénita pelo B19V
nos 3 casos estudados.

_Em 2 dos 4 casos positivos para B19 houve morte fetal: um dos casos
antecedendo a transfuso intrauterina e outro apds a transfusao. Noutro
caso deu-se a resolucdo da hidropsia apds transfuséo intrauterina e no
Ultimo caso detetado, o feto continuou vivo in utero, apds terapéutica,
desconhecendo-se evolugdo proxima ao termo da gravidez. Em todos
0s casos positivos, fez-se a vigilancia ecogréfica regular até a morte fetal
ou até a resolucéo da hidropsia. No descreve-se o outcome
fetal associado ao resultado do DNA quantificado:

continua
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Quadro 1: Distribuigcdo dos casos suspeitos de infecao pelo B19V de acordo com o diagndstico clinico e as semanas de gestagéo.
1
1
3 Morte fetal 13,21, 33
2 Rash cutaneo 14,17
‘ 3 o 2x21,22, 23,2 x 25,
10 Hidropsia fetal 4 x ndo especificado
10 Anomalia fetal ndo especificada 13,15, 16, 18, 21, 22, 23,27, 2 x 30
Ventriculomegalia
28 3 Anomalia fetal detetada Hipoplasia do corpo caloso 22,27, 36
"""""""""""" por ultrassonografia
2 i Oligoidramnio 22,23
1 Intestino hiperecogénico 24
1 Microftalmia a esquerda 28
1 Focomelia (m&o esquerda) 26
Total = 33
Quadro 2: Associacéo entre o outcome fetal e o resultado do DNA quantificado.
1
|
21 2,48 x 10E3 Resolugéo sem sequelas apés transfuséo intrauterina

25 1,42 x10E4

Morte fetal sem transfuséo intrauterina

_Discussao

O valor anual de seroconversdao em mulheres suscetiveis a infecdo pelo
B19V estima-se em cerca de 1,5%, variando a propor¢ao de casos de
transmissao vertical entre 25,0%-50,0%. A infecdo pelo B19V durante a
gravidez é a causa mais comum das hidropsias n&o imunes e pode
resultar em morte fetal em 2%-6% dos casos (7). A resolugdo de
94%-98% dos casos de hidropsia apds transfusao intrauterina € uma
resposta eficiente a terapéutica, no entanto, ha casos em que a anemia
grave e a hidropsia desenvolvem-se rapidamente, ndo havendo regressao
apos tratamento.

_Neste trabalho detetdémos 4 casos de infecdo congénita pelo B19V
(12,1%) todos com diagndstico de hidropsia fetal; de acordo com os
nossos resultados e com a literatura, o risco de desenvolvimento de
hidropsia fetal, bem como de morte fetal é elevado, se a infe¢do materna
ocorrer antes das 20 semanas de gestacao, sendo que a infecéo fetal
ocorre 1a 12 semanas ap6s a infecdo materna. Apesar dos resultados
do estudo n&o terem a representatividade nacional dos casos suspeitos
de infecdo pelo B19V durante a gravidez, o ndmero de casos positivos
mostram uma provavel associa¢ao entre a infecdo materna / hidropsia
fetal / morte fetal, mas ndo se encontrou relagdo entre a quantificagdo

do DNA e o outcome fetal, que permita concluir da relagéo entre 0 nimero
de copias de DNA e a gravidade da infe¢éo fetal ou do sucesso da
terapéutica, devendo contudo esta associagao ser estudada com maior
numero de casos.

_O rastreio para 0 B19V néo esta contemplado na circular normativa da
DGS sobre a prestacdo de cuidados pré-concecionais, no entanto,
aproximadamente 36% de mulheres em idade fértil sdo suscetiveis
a infecdo por este virus. A técnica de PCR para dete¢éo do B19V no
liquido amnidtico, é a metodologia adequada para confirmagéo
laboratorial da infe¢&o por este virus. Ndo havendo vacina ou terapéutica
que previna a infecdo pelo B19V durante a gravidez, a adogdo, de
boas praticas de higiene é a medida recomendada para diminuir 0s casos
de infego materna e consequente infegéo fetal (%),
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do estado fisico do DNA do Virus
do Papiloma Humano (HPV) dos tipos
16 e 18 no desenvolvimento de lesoes
do colo do utero

Ana Gradissimo, Nuno Verdasca
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Departamento de Doencas Infecciosas, INSA.

_0 cancro do colo do Utero € uma das neoplasias ginecoldgicas
mais frequentes nas mulheres, tendo exclusivamente o Virus do Papiloma
Humano (HPV) como agente etioldgico. De entre os gendtipos de
alto risco, os HPV 16 e 18 assumem uma maior relevancia dado que
s&o responsaveis por cerca de 70% dos casos de cancro do colo do
Gtero a nivel mundial (:2). Em Portugal, o HPV 16 é o gendtipo mais
frequente (19,7%), independentemente do resultado citolégico, enquanto
0 HPV 18 apresenta uma baixa prevaléncia (4,4%) no nosso pais (%),

_Numa infegdo persistente por genétipos de alto risco, o processo de
carcinogénese do colo do Utero pode envolver a integragdo do genoma
viral no genoma da célula hospedeira favorecendo o processo de
desenvolvimento de lesdes pré-malignas (4:%). A integragéo resulta de
uma disrup¢@o no genoma viral, sendo que o numero de cdpias de
genoma viral integrado (no epitélio infetado) aumenta em fungéo da
gravidade do diagndstico clinico (5-%). Este fenémeno pode ser considerado
um importante marcador de progndstico nas mulheres infetadas por HPV,
fornecendo informagdes Uteis sobre o risco de progresséo e/ou
transformagao maligna das células do colo do dtero.

_O presente estudo destinou-se a comparar a propor¢ao das diferentes
formas virais (epissomal, linear, ou concomitante — presenca conjunta
das anteriores), através de uma metodologia de PCR em tempo
real (°.10) em mulheres infetadas por HPV 16 ou 18, de acordo com o
diagndstico citopatoldgico e a estabelecer associagdes suscetiveis
de determinar o valor de progndstico deste marcador na pratica clinica.
Foram estudadas 248 amostras de DNA cuja tipificacdo do HPV
tinha revelado infecéo por HPV 16 (n=132) ou 18 (n=116). A populacéo
estudada correspondia a mulheres entre os 18 e 0s 65 anos e com um
diagnéstico citoldgico sugestivo da infecdo por HPV que efetuaram a
genotipagem no Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge IP,
em Lishoa. Foi também recolhido o resultado histoldgico como referéncia
na avaliagdo do valor preditivo desta metodologia por forma a estimar o
risco de desenvolvimento e/ou progresséo de lesbes pré-malignas.

_De entre os casos positivos para o HPV 16, 40,2% (53/132) dos
casos encontravam-se na forma epissomal, 58,3% (77/132) apresentavam
a forma concomitante, e apenas 1,5% (2/132) na forma linear, ou
seja, completamente integrado no genoma da célula hospedeira.
Os dados obtidos revelaram que as formas epissomais eram
mais frequentes em casos de citologia normal, ao passo que a
propor¢ao de formas concomitantes aumentava significativamente em
funcdo da gravidade do diagnéstico citopatoldgico (p<0,001; ).

_Relativamente aos casos de infecdo por HPV 18, em 13,6% (16/116)
dos casos foi identificada a presenga da forma epissomal, 65,5% (76/116)
correspondiam a forma concomitante, e em 20,7% (24/116) apenas
foi identificada a forma linear. Apesar de a forma concomitante ter sido
a mais frequente (>60%), a presenca da forma linear aumentou
significativamente com a gravidade do diagndstico citoldgico. A avaliacdo
por diagndstico histoldgico permitiu evidenciar uma relagéo linear
entre a diminuicdo da proporcéo de formas concomitantes e o aumento
da proporcdo de formas lineares, em fungdo da gravidade da
lesdo diagnosticada (p<0,001; ).

_Os resultados obtidos noutros estudos demonstraram proporcoes das
formas virais semelhantes as descritas neste estudo (11, Especialmente,
no que diz respeito aos casos de infe¢cdo por HPV 16, os dados
apresentados sugerem que a integragdo do genoma viral no genoma
da célula hospedeira é um evento que ocorre precocemente durante
0 processo de carcinogénese. Este facto é constatado pela elevada
proporcdo de casos com formas concomitantes, independentemente
do diagnéstico clinico (5:8.11.12) A designagdo concomitante resulta
da presenca de formas epissomais (menor risco) em conjunto com formas
lineares (maior risco) em proporcoes diferentes no epitélio infetado.
Mesmo em lesdes pré-malignas foi identificada a presenca da forma
epissomal, o que pode sugerir que, para além da integracéo, outros
mecanismos estejam envolvidos no processo de carcinogénese
desencadeado pela infe¢do persistente por HPV 16.

_Relativamente ao HPV 18, outros estudos demonstraram que a propor¢éo
de casos de cancro do colo do Utero com o DNA viral na forma linear
pode ser variavel (13,14, No entanto, 0s nossos dados revelaram que
todos os casos estudados de adenocarcinoma apresentaram a forma
linear, sugerindo um comportamento bioldgico mais agressivo (1°) deste
gendtipo no desenvolvimento do cancro do colo do Utero. Nos nossos
dados pode mesmo observar-se uma transposi¢ao da proporgéo da forma
epissomal pela forma linear. Atendendo & histéria natural da infegao por
HPV16 e/ou 18, e a importancia desta neoplasia em salde publica, é
importante elaborar planos de gestdo das mulheres infetadas,
tendo por base as diferentes caracteristicas destes gendtipos (8.19),
Os dados apresentados revelam que a determinacao do estado fisico
do DNA viral, especialmente para os casos de infe¢do por HPV 18,
parece ser importante na identificacdo de infe¢des clinicamente
relevantes, contribuindo para uma melhor prevengao do cancro do colo
do utero. Os dados completos sobre o estudo foram recentemente
publicados (1),
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Grafico 1: Determinagéo do estado fisico do DNA do (a) HPV 16 em fungdo do resultado citoldgico; (b) HPV 16 em fungdo do resultado histolégico;
(c) HPV 18 em fungéo do resultado citoldgico; (d) HPV 18 em fungéo do resultado histoldgico. NILM, citologia normal; ASC-US, atipia
de significado indeterminado; LSIL, les6es de baixo grau; HSIL, lesées de alto grau; ICC, carcinoma invasivo; CIN1-3, neoplasia
intraepitelial de grau 1 a 3.
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_A hepatite E tem como agente causal um virus, denominado virus
da hepatite E (VHE), membro da familia Hepeviridae e cujo genoma
€ constituido por uma cadeia simples de RNA, ndo segmentado.
Este virus infeta mamiferos, incluindo o homem. A sua principal
via de transmissdo é a via fecal-oral, sendo a contaminagéo da
dgua com matéria fecal a forma mais comum de disseminacéo (1:2),

_Clinicamente a hepatite E pode ser assintomatica ou manifestar
sintomas tipicos de infec@o por outros virus hepatotrgpicos, nomeadamente
ictericia, urina escura, anorexia, aumento de volume hepatico,
transaminases elevadas e dor abdominal acompanhada de vomitos,
nauseas e febre.() A infecdo aguda, em jovens e adultos
imunocompetentes, é normalmente autolimitada, com duragéo entre
4 a6 semanas.!!) A taxa de mortalidade é mais elevada em criangas até
aos dois anos e em mulheres gravidas no terceiro trimestre, devido a
faléncia hepatica e complicagdes obstétricas.(!) No contexto de
imunossupressdo, como € o caso dos transplantados, a infecdo
por VHE pode evoluir para a cronicidade ou mesmo para cirrose
hepatica (4).

_O diagndstico laboratorial da infecdo pode ser efetuado através
de métodos diretos, nomeadamente pela pesquisa do RNA viral, no
entanto, a sua detecdo no sangue e fezes s é possivel durante,
respetivamente, quatro e seis semanas, a maioria das quais no periodo
de incubacéo da infecdo. Assim, muitos dos diagndsticos assentam na
pesquisa de marcadores seroldgicos, mais concretamente das
imunoglobulinas classe G (IgG) e M (IgM) especificas. A dindmica destes
marcadores obedece ao padrdo classico da resposta imunitaria, sendo
geralmente possivel a detecéo de IgM quatro semanas apds a infe¢ao,
aquando do aparecimento da sintomatologia, seguida da IgG especifica
detetavel uma a duas semanas depois (1:2).

_A infecdo causada por este virus tem sido considerada como tendo
pouca relevancia clinica e epidemioldgica nos paises desenvolvidos,
onde 0s casos detetados s&o, habitualmente, importados de paises em
desenvolvimento da Asia, Africa e América Central e do Sul, onde a
endemicidade da infecao esté associada com as precérias condi¢des de
saneamento basico.*)

_No entanto, nos ultimos anos tém sido descritos casos isolados
ou pequenos surtos de hepatite E em regides de baixa endemicidade,
como Estados Unidos da América, Europa (ex.: Reino Unido e Franga),
paises desenvolvidos da Asia (ex. Japdo) e Austrdlia, sem
qualquer evidéncia de associago a viagens a paises endémicos (2).

_Nestes casos de infecdo por VHE, aparentemente autdctone, a
transmissao zoondtica parece desempenhar um papel preponderante na
transmissao do virus, quer por consumo de produtos derivados de animais
infetados, quer por exposicdo a fluidos corporais desses animais (2).
Em paises industrializados foi detetado o virus em diferentes animais de
consumo humano, tais como o porco, o veado e o coelho (:2), facto que
alerta para um potencial problema de salde publica.

_Em Portugal, embora tenha sido evidenciada a presenca de anticorpos
para VHE na populagdo (©7) e existam relatos de infegdes agudas (¢),
nao se conhece a incidéncia da hepatite por VHE uma vez que nao é
doenca de declaracéo obrigatdria. Recentemente foi descrita a presenca
de RNA do VHE em fezes de suinos criados na regido norte e centro do
pais, destinados a consumo humano (©).

_Com o objetivo de aumentar o conhecimento referente & infecéo por
VHE no nosso pais, realizou-se uma anélise retrospetiva dos casos
estudados no INSA nos Ultimos doze anos.

_Neste estudo apurou-se que entre janeiro de 2000 e dezembro de
2012 foram recebidos no INSA amostras de soro referentes a 297 casos
com diagndstico de hepatite de etiologia desconhecida, para os quais foi
solicitada a pesquisa de anticorpos especificos para VHE, das classes
IgG e IgM, realizada através de ensaios imunoenzimaticos ELISA.

_Dos casos estudados, essencialmente provenientes da regido Centro
e Sul do pais, 155 (52.2%) correspondiam a individuos do sexo masculino
e 142 (47.8%) a individuos do sexo feminino, e cuja idade média era de
37,0 anos.

_Na ¢ apresentada a casuistica anual de acordo com os padrdes
reacionais possiveis. Os padrdes IgG-/IgM+ e IgG+/IgM+ s@o sugestivos
de infe¢@o aguda ou recente, o padrao IgG+/IgM- é compativel com
infec&o convalescente ou passada e o padréo IgG-/IgM- revela a auséncia
de resposta imunoldgica para o VHE.

continua
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Tabela 1: Distribuic4o dos resultados obtidos na pesquisa de
anticorpos para VHE por ano do caso e padrao reacional
identificado.

1
1
<ou=2006 0 1 2 78 81
"""" 2000 1 3 2 10 16
"""" 2008 4 3 2 w4 23
[ Y S S A
,,,,,,,, o0 428 %
,,,,,,,, o0t 77T ®. e
2012 1 3 5 47 56
Total 12 2 25 237 297

_Na andlise global dos casos estudados constatou-se que foi
detetada a presenca de anticorpos para o VHE em 20,2 % (n=60) das
amostras analisadas, sendo que em 11,8% (n=35) a resposta imunoldgica
detetada era compativel com infecéo aguda ou recente e em 8,4% (n=25)
a presencga isolada de anticorpos 1gG sugeria infe¢do antiga ou
convalescente.

_Estes resultados permitem comprovar a presenca da infecdo por VHE
em Portugal e, pela primeira vez, evidenciar o diagndstico anual de varios
casos de infecdo aguda ou recente no pais. Este facto vem reforcar a
importancia de, em Portugal, se pesquisar 0 envolvimento do VHE
em hepatites cuja causa ndo é conhecida, ja referida por outros
autores (8),

_A auséncia de informagdo epidemioldgica para a maioria dos casos
impossibilitou a sua adequada caracterizagao, facto que reconhecemos
empobrecer a analise efetuada.

Entende-se ser da maior importancia melhorar o conhecimento do padréo
epidemioldgico desta infe¢cdo em Portugal, de modo a permitir a
identificagdo e caracterizacdo de eventuais casos de transmissao autoctone
e a possibilitar intervencdes para prevencdo de futuras infegdes.

_No sentido de aumentar o contributo do INSA para este objetivo,
em alinhamento com a sua miss@o como laboratdrio de referéncia e
as suas atribuicdes para realizacdo de atividades de vigilancia
epidemiolégica laboratorial, estdo a ser implementados, no Departamento
de Doencas Infeciosas, os procedimentos para detecéo e caraterizago
molecular do VHE.

Grafico 1:

Distribuicao dos casos em estudo de acordo com
o estadio de infecdo por VHE.

_---11,8% (n=35) Infecdo aguda / recente

por VHE

- 8,4% (n=35) Infegdo
antiga / convalescente
por VHE

(n=237) 79,8%
Sem evidéncia
seroldgica de
infecdo por VHE
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_Diagndstico imunoldgico de doencas
associadas a vectores existentes
em Portugal

Alves MJ, Luz T, Santos AS, De Sousa R, Lopes de Carvalho
|, Zé-Zé L, Amaro F, Parreira P, Nincio MS

Centro de Estudos de Vectores e Doengas Infecciosas
Doutor Francisco Cambournac. Departamento de Doengas Infecciosas, INSA.

_Introdugéo

As doencas infecciosas de transmissao vectorial tém emergido como
resultado de alteragdes nas politicas da salde, alteragdes demogréficas,
sociais e ecoldgicas, resisténcia aos insecticidas e antimicrobianos e
alteracbes genéticas dos agentes patogénicos. Investigacdo em vacinas,
insecticidas ndo poluentes, alternativas nas medidas de controlo de
populacdes de vectores e a implementagao de programas de formacéo
para trabalhadores na 4rea da saude e ambiente sdo alguns exemplos
de acgbes que podem contribuir para o controlo destas doencas.
Para atingir este objectivo é necessério determinar quais os problemas
existentes em cada zona geogréfica e caracterizar a eco-epidemiologia
das diferentes patologias. Em 1987 o Centro de Estudos de Vectores
e Doencas Infecciosas Doutor Francisco Cambournac (CEVDI) iniciou
varios projectos de investigacéo e disponibilizou métodos de diagndstico
laboratorial de referéncia em Portugal. Neste trabalho apresentam-se
0s resultados obtidos, em 2012, no diagnéstico laboratorial de
referéncia de algumas doengas associadas a vectores (anaplasmose
humana, arboviroses, arenaviroses, bartonelose, borreliose de Lyme,
ehrlichiose humana, febre escaro-nodular, febre Q, hantaviroses e
tularémia).

_Material e Métodos

Neste estudo foram incluidos todos os doentes para 0s quais em
2012 foi recepcionada no CEVDI pelo menos uma amostra bioldgica
(sangue, soro, plasma e/ou LCR) com requisicdo para diagnéstico
imunolégico. Os métodos utilizados foram IFA, ELISA e Immunoblot,
conforme padronizado para os diferentes agentes etioldgicos. Os limiares
de positividade foram adoptados com base em estudos prévios efectuados
na populagdo portuguesa (Quadro I). O CEVDI esta integrado em vérios
painéis de controlo de qualidade a nivel europeu garantindo desta forma
a qualidade dos resultados que produz.

_Resultados

Em 2012 foram estudadas 1848 amostras com pedido de diagndstico
para anaplasmose humana (n= 10), arboviroses (n= 323), bartonelose
(n=189), borreliose de Lyme (n= 287), coriomeningite linfocitaria (n=22),
ehrlichiose humana (n=32), febre escaro-nodular (n=543), febre Q (n=411),
hantaviroses (n=18) e tularémia (n= 13).

_O diagnéstico laboratorial permitiu confirmar em média 21% (0-37%)
das amostras, sendo que a febre escaro nodular foi a que apresentou
maior casuistica (n= 123), seguida pelas arboviroses (n=118) e febre
Q (n=104). Em relacdo as arboviroses, a casuistica foi muito
superior ao habitual, devido a ocorréncia do surto de Dengue na
llha da Madeira. Os resultados globais encontram-se no

No pode-se observar quais as patologias associadas a vectores
com maior impacto em 2012 — febre escaro-nodular, arboviroses, febre
Q e borreliose de Lyme.

_Discussao

Em Portugal, j& foi comprovada a circulagdo de varios agentes
etioldgicos de transmiss@o vectorial. Muitas destas patologias
apresentam sintomatologia inespecifica, pelo que a contribui¢do do
laboratério, sobretudo dos laboratdrios de referéncia, é essencial para
0 esclarecimento da etiologia dos casos clinicos. A abordagem laboratorial
depende muito do solicitado pelo clinico, do tipo de amostra enviada e
do tempo que passou desde o inicio da sintomatologia. Assim, a cultura
e a detecgdo dos &cidos nucleicos habitualmente é realizada durante
a fase aguda da doenca. A utilidade do diagnéstico imunoldgico esta
limitada & utilizagdo de amostras de doentes em j& decorreu pelo menos
uma semana desde o inicio da infegao, sendo que é recomendada para
validagdo da técnica a andlise de duas amostras consecutivas com 2
a 3 semanas de intervalo. Se as informagdes obtidas a partir da cultura
e pelas técnicas de biologia molecular sdo muito mais completas e
informativas, por norma os métodos imunoldgicos s&o rapidos e permitem
detectar o contacto com o agente etioldgico mesmo nos casos em que
a infecgdo ja se iniciou hd meses ou mesmo anos, como é o caso da
borreliose de Lyme.

_A andlise dos resultados no periodo em estudo confirmou que as
doencas associadas a vectores com maior casuistica em Portugal
s&o a febre escaro nodular e a febre Q. Excepcionalmente, devido a
ocorréncia do surto de Dengue na llha da Madeira, em 2012 as
arboviroses apresentaram um elevado nimero de amostras positivas.
Uma vez que o CEVDI/INSA € o laboratdrio de referéncia para esta
patologia, os resultados positivos foram confirmados neste laboratério.

_Para algumas patologias incluidas neste estudo como por exemplo
a tularémia e a anaplasmose humana, o nimero de pedidos foi
muito baixo e ndo foram detectados casos positivos. Este facto nao é
inédito uma vez que muitas vezes os testes laboratoriais ndo sao pedidos
por existir uma suspeita clinica clara mas sim para excluir possiveis
etiologias. Contudo, a execugdo destes diagndsticos no laboratério de
referéncia é extremamente importante quer porque sao doengas cujos
agentes etioldgicos circulam no nosso territdrio, podendo existir casos
de importacéo, quer porque pode ndo existir mais nenhum laboratério a
executa-los.

_Muito positivo tem sido também o intercAmbio de informacéo entre
os clinicos e o laboratdrio, 0 que permite cada vez mais que 0 método
de diagnéstico laboratorial, 0 tipo de amostra e as condi¢des de colheita
e transporte até ao laboratdrio sejam as mais adequadas a cada caso,
0 que se traduzird em beneficios para o doente e em ganhos para
a salde publica. ontia
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Quadro 1: Meétodos utilizados neste estudo, respectivos limiares de positividade e casuistica.

Limiar de Positividade Limiar de Positividade Ne amostras
(R 3} Positivas / N total
Método imunoldgico IgM 19G /1gA, M, G IgA/M, G de amostras (%)
Anaplasmose humana Anaplasma phagocytophilum IFA, A. phagocytophilum IFA >ou=80 >ou =80 >ou=4 0/10 (%)
IgM/ 19G substrate slides,
comercial
Arboviroses Arbovirus (Dengue, Febre IFA, in house e comercial >ou=16 >ou=32 >ou=4 118/323 (37%)
Amarela, West Nile, TBE, ELISA Comercial
Dhori, Thogoto, Chikungunya
e Toscana)
Bartonelose Bartonella henselae e IFA comercial >ou=232 >ou=128 >ou=4 32/189 (17%)
Bartonella quintana
>ou=232 > ou =256 >ou=4 171287 (6%)
IFA, in house
Borreliose de Lyme Borrelia burgdorferi s.I. ELISA, comercial >ou=5 >ou=5 sou=5 0/22(0%)
Western-blot, comercial
1 banda 1 ou 2 bandas 1 ou 2 bandas 1/32(3%)
especifica especificas especificas
Febre Q Coxiella burnetii IFA, C. bumetii Phase | + Il >o0u=50 > ou =200 >ou=4 123/ 543 (23%)
comercial
Ehrlichiose humana Ehrlichia chaffeensis IFA, E. chaffeensis IFA Ig\/ >ou=32 >ou=128 >ou=4 104 /411 (25%)
1gG substrate slides, comercial
Hantaviroses Hantavirus (Hantaan, >ou=16 >ou=32 >ou=4 1/18 (6%)
Puumala, Seoul e Saarema) IFA, in house e comercial
Febre escaro nodular Rickettsia conorii (grupo das IFA, in house e comercial >ou=32 >ou=128 >ou=4 0/13(0%)
febres exantematicas)
Coriomeningite Arenavirus (virus LCM) IFA, in house >ou=16 >ou=32 sou=4
linfocitéria
Tularémia Francisella tularensis Microaglutinagao in house >ou=128 N&o relevante
Total 396 /1848 (21%)

78%<"

Negativos

21%

,,,,,,,,,,,, » Arbviroses

rrrrr » Bartonelose
————— + Borreliose de Lyme

> Febre Q
<19 Ehrlichiose

-> <1% Hantaviroses

------------ » Febre escaro nodular



_Resultados preliminares do estudo e COR
(Prevaléncia de fatores de risco na populagéo
Portuguesa) da regiao de Lishoa e da regiao
Centro

_Os resultados preliminares do estudo e_COR (Prevaléncia de fatores
de risco cardiovascular na populagéo Portuguesa) da regido de Lisboa
e da regido Centro foram divulgados no INSA dia 11 de abril Gltimo, na
sessdo de comemoragdo do Dia Mundial da Saude dedicado a
Hipertensédo. Em relagéo & hipertenséo, o fator de risco biolégico mais
frequente na nossa populacéo, a prevaléncia encontrada numa amostra
da populagdo da regido de Lisboa foi de 49.4%. Foi ainda encontrado
um controlo da doenca eficaz em 44,3% dos doentes tratados na regido
de Lisboa e em 29,3% na regiao do Centro. Estes dados indicam que
ainda ha muito trabalho a ser realizado junto dos profissionais de salde
e dos doentes para aumentar a adesao ao tratamento e a prescricao
correta de medicamentos anti-hipertensores. Dos restantes resultados
do e_COR 2012 apresentados salienta-se um aumento do consumo de
tabaco para 24,9% para a regido de Lishoa (28,7% nos Homens e
20.6 % nas Mulheres) e de 17,5% para a regido Centro (23,0% nos
Homens e 11,8% nas Mulheres), em relacdo ao estudo da Dire¢ao
Geral de Saude de 2008, que apresentou uma prevaléncia nacional de
16,4% (24,5% nos Homens e 9,5% nas Mulheres). As prevaléncias em
ambas as regides aumentaram em relag@o ao estudo da DGS, em
particular para o género feminino. Estes resultados demonstram a
necessidade da revis@o da lei do tabaco. Os dados apresentados séo,
de momento, apenas indicativos do estado de satde da nossa populagdo
uma vez o estudo e_COR foi definido para ter representatividade nacional
e nao regional. Os resultados finais do estudo e_COR esperam-se para
finais de 2014.

Mafalda Bourbon

Unidade de I&D. Departamento de Promogéo da Satide e Prevengéo de Doengas
N&o Transmissiveis, INSA.
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