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Acta Pediatrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria

O presente nimero abre com uma Nota Editorial assinada
pelo director e corpo editorial da Acta Pediatrica Portuguesa
(APP), expressando um agradecimento a Professora Maria de
Lourdes Levy, figura de vulto da Pediatria portuguesa, pela
grande obra de décadas em prol da revista de todos nés.

Um amplo leque de temas é abrangido pelos artigos desta
edi¢do. Desde logo, quatro estudos originais de grande inte-
resse. Num deles € abordada a problematica do estado nutri-
cional de criangas, comparando o panorama de um pais em
desenvolvimento (Timor Leste) com o de uma cidade da area
metropolitana de Lisboa com populacdes imigrantes (Que-
luz), sendo de realgar a envergadura metodoldgica e a origi-
nalidade. Noutro, ¢ feita a validagdo da versdo portuguesa de
uma escala que mede a qualidade de vida relacionada com a
saude de criangas e adolescentes (KINDL) abrindo perspecti-
vas para a sua utilizacdo em futuros estudos. Noutro ainda, os
autores dao conta dum estudo aprofundado da correlacio
genétipo-fendtipo numa série de casos de sindrome de
Noonan, contribuindo para um melhor conhecimento desta
entidade. Por fim, através de uma andlise retrospectiva foi
demonstrado que a amoxicilina constitui uma excelente escol-
ha para o tratamento de pneumonia adquirida na comunidade,
apesar dos niveis de resisténcia do S. pneumoniae a penicili-
na no nosso Pais.

Merecem apontamento os casos clinicos, de dreas variadas,
com doengas de base genética. Trés casos de doenga de von
Willebrand ilustram as dificuldades no diagnéstico. Um caso

EDITORIAL

de miopatia miotubular lembra que a terapéutica actual ainda
¢ paliativa, mas o melhor conhecimento do mecanismo
genético poderd abrir horizontes para a futura terapia génica.
A descri¢cdo de um caso de doenca de McArdle chama a
atencdo para a importancia do estudo molecular como meio
de diagndstico, para que esta entidade ndo seja subdiagnos-
ticada.

Ainda neste niimero, a seccdo dos Consensos e Recomen-
dacdes da SPP veicula a recomendacido da Secgdo de
Neonatologia para a analgesia e sedacdo do recém-nascido,
sendo que a qualidade dos cuidados prestados ndo dispensa o
alivio do desconforto e dor nas situagcdes em que criangas e
adolescentes de todas as idades sdo submetidos a procedi-
mentos invasivos.

Na seccdo Cartas ao Director — férum que reflecte a vitalidade
duma revista e da sociedade cientifica que representa — a
ideia-chave € a oncologia pediétrica.

Cabe referir, enfim, que a partir de agora, os principais even-
tos cientificos patrocinados pela Sociedade Brasileira de
Pediatria passardo a figurar no calenddrio de eventos da APP,
sendo interlocutor para a sua divulgagdo o Editor Correspon-
dente da APP no Brasil.

Boa leitura.

Luis Pereira da Silva
Editor Associado

Correspondéncia:

Luis Pereira da Silva

Acta Pediatrica Portuguesa

Editor Associado

E-mail: L.pereira.silva@netcabo.pt
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NOTA EDITORIAL

Agradecimento a Professora Maria de Lourdes Levy

A equipa editorial da Acta Pediatrica Portuguesa (APP) rece-
beu uma carta da Prof* Doutora Maria de Lourdes Levy mani-
festando o seu desejo de cessar a sua actividade editorial.

Deixamos, infelizmente, de poder contar com a imprescin-
divel colaboracdo de muitos anos duma figura de referéncia e
grande prestigio da Pediatria portuguesa com projeccio
internacional. Com efeito, a Professora Maria de Lourdes
Levy ajudou a criar a pioneira Revista Portuguesa de Pediatria
e Puericultura e foi directora, editora e coordenou durante
muitos anos a Revista Portuguesa de Pediatria a que sucedeu
a actual APP. Fica uma grande lacuna, mas respeitamos a sua
decisdo.

Nesta circunstancia, como testemunho de agradecimento e
muita admira¢do entendo, em sintonia com todo o corpo edito-
rial, que € de elementar justica realcar alguns aspectos da per-
sonalidade da Professora Maria de Lourdes Levy que tiveram
projeccao nas diversas revistas cientificas da Sociedade Portu-
guesa de Pediatria (SPP) de que foi mentora dedicadissima.

Em primeiro lugar cabe referir o seu verdadeiro espirito de
missado, de verdadeira doac@o a revista, a sua inteligéncia viva
e a sua capacidade de lutar por ideais, a par de grande simpli-
cidade e empatia.

Igualmente o cunho pedagdgico das suas intervencdes, na sua
maioria traduzidas em publicagdes que correspondem ao
trabalho drduo da investigadora incansdavel em prol da saide
e bem-estar da criancga e adolescente. Os seus estudos publi-
cados nas revistas da SPP constituem um patriménio inesti-

Errata

Por lapso de revisado editorial, nos trés primeiros nimeros do
volume 37 da Acta Pediatrica Portuguesa, de 2006, a referén-
cia que encima todas as paginas e que encerra 0s resumos con-
tem um erro, estando trocada a ordem do volume e do nimero
da revista. A ordem correcta de referenciacdo deve ser “nome
da revista ano;volume(nimero):pagina inicial-pagina final”,
como consta ja neste nimero.

mavel, ndo s6 de ciéncia, mas também de humanismo, hon-
rando a actual equipa editorial.

Também as oportunidades impares de aprendizagem com o
seu convivio, o que ndo € de estranhar dada a sua capacidade
de comunicacgdo e a sua grande simplicidade.

O contributo cientifico em diversas dreas da pediatria em que
foi pioneira e fez escola, traduzem inovacdo, prestigiam a
revista e sdo um exemplo para todos nés. Muitos principios e
muitas praticas, hoje naturais e rotineiros para as novas gera-
¢coes, chegaram até nds pela mao da Professora Maria de
Lurdes Levy, clinica eximia e pedagoga de extrema compe-
téncia. Salientam-se o pioneirismo na humanizagdo dos cui-
dados, no estudo das doengas metabdlicas, na epileptologia,
na histdria da pediatria, na pediatria social, na educagdo médi-
ca, entre muitos outros campos objecto do seu interesse.

Professora Maria de Lourdes Levy, bem haja por toda a dedi-
cacdo a “sua” revista que apoiou incondicionalmente durante
décadas, amparando-a e reanimando-a nos momentos mais
dificeis.

O corpo editorial tem uma grande divida para consigo.
Saudagdes amigas muito sinceras e as maiores felicidades.

Jodo M. Videira Amaral
Director

Corpo Editorial da APP

Lamentamos o lapso e esperamos que ndo tenha induzido em
erro nenhum dos nossos leitores ao pretenderem encontrar ou
citar algum dos artigos publicados.

Daniel Virella
Coordenador de Edigdo

Correspondéncia:

Jodo M Videira Amaral

Acta Pediatrica Portuguesa
Director

E-mail: jmvamaral.ped @fcm.unl.pt
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ARTIGO ORIGINAL

Timor — Queluz: Duas realidades geograficas, culturais e econémicas. Que

diferencas no estado nutricional?

Clara Abadesso, Sofia Nunes, Gongalo Cordeiro Ferreira

Departamento de Pediatria. Hospital Fernando Fonseca. Amadora

Resumo

Objectivo: Avaliacio de indicadores antropométricos do esta-
do nutricional de duas populacdes pedidtricas, uma de um pais
em desenvolvimento (Timor Leste), recuperando de uma
situacdo de destrui¢do de recursos, e outra de Queluz, cidade
da Area Metropolitana de Lisboa, com fluxos migratérios sig-
nificativos na comunidade local.

Métodos: Estudo transversal do estado nutricional de duas
populagdes com idade inferior a 15 anos, estratificados por
sexo e idade. Os pardmetros antropométricos avaliados - peso,
estatura (comprimento/altura), perimetro braquial (MUAC-
Median upper arm circunference) e prega tricipital — foram
comparados com as tabelas de referéncia do CDC/OMS e
expressos sob a forma de z-scores do peso-idade, estatura-ida-
de, peso-estatura, MUAC-idade, MUAC-estatura e indice de
massa corporal (IMC). Determinaram-se os percentis das
areas gorda e muscular para a idade. Utilizaram-se métodos
de estatistica descritiva, e os testes f-student e qui-quadrado
para a comparagdo entre 0s grupos.

Resultados: Incluiram-se 338 criangas (n=169 em ambos
grupos), 73.4% com idade inferior a 5 anos. Os z-scores mé-
dios peso-idade, estatura-idade, peso-estatura, MUAC-idade e
MUAC-estatura foramde -1,9 +1,2vs0,4+1,2,-1,3+1,5vs
02+14,-15+12vs05«x1,-21x1vs04xle-2=x1
vs 0,2 + 1 para a populacdo de Timor e de Queluz, respectiva-
mente. Encontrou-se um estado de malnutricdo grave apenas
nas criangas timorenses (n=17, 12,1%). O score z médio para
o IMC foi de -1,7 + 1,7 nas criangas timorenses vs 0,1 + 1,3
no grupo de criangas de Queluz. O nimero de criangas maio-
res de 12 meses com drea gorda e drea muscular inferior ao
percentil 5 para a idade foi significativamente superior em
Timor (n=124 vs n=18 e n=37 vs n=2, respectivamente),
sendo essas diferencas observadas em todos os grupos etarios.

Conclusoes: A populagdo timorense é considerada uma popu-
lacdo de risco pela prevaléncia de desnutri¢do, que é predomi-
nantemente energética. O estado de nutricdo das criangas de
Queluz encontra-se dentro da média para uma populacio

pediatrica de referéncia, sendo de destacar que regides de
paises desenvolvidos, mesmo com caréncias econdmicas e
com populagdes imigrantes, apresentam uma diferenca muito
significativa para os paises em desenvolvimento.

Palavras-chave: avaliacdo nutricional; malnutri¢do; crianga;
Timor; Queluz.

Acta Pediatr Port 2006,37(4):119-24

Timor — Queluz: Two distinct geographic, cultu-
ral and economic realities. What differences in
nutritional status?

Abstract

Aim: To evaluate the anthropometrical measures of the nutri-
tional status of two distinct paediatric populations, one from
East Timor, an underdeveloped country recovering from a
massive resources destruction, and other from Queluz, a city
in the metropolitan area of Lisbon, characterized by its intense
migratory flow into the local community.

Methodology: Cross section study of the nutritional status of
two populations of children aged below 15 years, stratified by
gender and age. The anthropometric variables analysed —
weight, length/height, median upper arm circumference
(MUAC) and tricipital fold — were compared with the refer-
ence tables from CDC/WHO and evaluated as weight-age,
height-age, weight- length/height, MUAC-age, MUAC-
length/height and body mass index (BMI) z-scores. The fat
and muscle area age percentiles were calculated. Descriptive
statistical methods were used as well as t-student and chi-
-square for group comparisons.

Results: 338 children (n=169 for each group= were included,
73,4% aged below 5 years old. Mean weight-age, height-age,
weight-height, MUAC-age and MUAC-height z-scores were
-19+12vs04+£1,2,-1,3+15vs02+14,-1,5+12vs
05+1,21+x1vs04+x1e-2=+1vs0,2=1 in Timor and
Queluz children respectively. Severe malnutrition was found
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only among Timor children (n=17, 12,1%). Average BMI z-
-score was -1,7 = 1,7 in Timor group vs 0,1 + 1,3 in Queluz
population. The number of children older than 12 months that
have fat and muscle area less that 5" centile for their age was
significantly higher among Timor children when compared
with the Queluz group (n=124 vs n=18 e n=37 vs n=2, respec-
tively) in all age groups.

Conclusions: Timor population is considered a high risk
group due to the proportion of cases of malnutrition, mainly
energetic. The state of nutrition of Queluz’s children is con-
sidered within the average range, high lightening the fact that
even regions of poor economic resources of immigration
communities in developed countries are significantly different
from those of underdeveloped countries.

Key-Words: nutrition assessment; malnutrion; child; Timor;
Queluz.
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Introducao

O estado nutricional das criangas € um indicador decisivo do
bem-estar e do estado de sadde individual e comunitério,
reflectindo o nivel de desenvolvimento econdmico de um pais
ou regiao '.

Em termos gerais, a malnutri¢do € sinébnimo de malnutricao
caldrico-proteica, que significa um desequilibrio entre o apor-
te de energia e proteinas e as necessidades do organismo para
um crescimento e funcdo 6ptimos. Este desequilibrio inclui
suprimento inadequado ou excessivo. Habitualmente quando
se fala em malnutri¢do esta refere-se ao extremo inferior da
subnutri¢@o. O outro extremo constitui o excesso de peso/obe-
sidade .

A malnutricdo faz frequentemente parte de um ciclo vicioso
que inclui pobreza e doenga. Estes trés factores estdo interli-
gados, de modo que cada um contribui para a presenca e
permanéncia dos outros. E um problema multifactorial,
estando relacionado com mé qualidade dos alimentos, insu-
ficiente aporte de alimentos e doencas infecciosas graves e
repetidas (frequentemente combinagdes destes trés factores).
Estas condi¢des, por sua vez, estdo intimamente relacionadas
com o padrio global de vida e a satisfagdo das necessidades
basicas da populag¢do (acesso a alimentos, habitagdo e cui-
dados de sadde). O estado nutricional das criangas fornece
uma medida indirecta da qualidade de vida da populacio
inteira. A malnutri¢do afecta o desenvolvimento fisico e inte-
lectual, perpetuando o ciclo vicioso da pobreza pois leva a um
enorme desperdicio de potencial humano, representando um
obstdculo importante ao desenvolvimento socio-econémico
de um pafs 2.

Nas criancas, os indices antropométricos mais frequente-
mente usados para avaliar o seu estado de nutri¢do sdo: peso-
-altura, altura-idade, peso-idade "*.

O z-score € um valor estatistico que permite comparar uma
crianca ou grupo de criancas com uma populagdo de referén-
cia e pode ser usado para avaliar os indices antropométricos.
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A Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) recomenda a andlise
e apresentacdo dos dados antropométricos pelo z-score. Usa o
valor de corte do z-score <-2 dp para classificar os vérios indi-
ces antropométricos (baixo peso-idade, estatura-idade, peso-
-estatura, perimetro braquial) como malnutri¢do moderada e
<-3 dp malnutri¢do grave. O valor de corte >+2 dp classifica
0 peso-estatura como excesso de peso .

O objectivo deste estudo foi avaliar os indicadores antropo-
métricos do estado nutricional de duas populacdes pedidtri-
cas, em dois paises com realidades distintas:

1) Timor Leste é um pais que vive as consequéncias de um
subdesenvolvimento socio-econémico de longa data, agra-
vado mais recentemente pelo periodo de guerra e des-
truicdo quase total dos recursos e do sistema de satde (em
1999 ap6s o Referendo), encontrando-se actualmente em
fase de reconstrucdo. Alguns indicadores basicos de saidde
estdo na base da sua classificacdo pela UNICEF como um
pais com um “indice de risco para a crianga” - taxa de mor-
talidade infantil: 70-90/1000 nados-vivos; taxa de mortali-
dade materna: 800/100.000 nados-vivos; taxa de mortali-
dade de criancas < 5 anos: 125/1000 nados-vivos; esperan-
ca média de vida: 57 anos (dados da OMS ).

2) Queluz é uma cidade satélite da Area Metropolitana de Lis-
boa, com fluxos migratérios significativos na comunidade
local, muitas vezes acompanhados de caréncias sociais e
até econémicas.

Metodologia
Amostragem.

Estudaram-se dois grupos de criangas, com idade inferior a 15
anos, de ambos os sexos, sem doenga crénica e sem sinais de
desidratag@o. O primeiro grupo, residente em Timor Leste, foi
avaliado entre Setembro e Dezembro de 2001, no Hospital de
Los Palos (Distrito de Lautem), consulta externa e interna-
mento, e num Centro de Saide de pequenas dimensdes, em
Dili. Foram incluidas consecutivamente no periodo conside-
rado todas as criangas timorenses que preenchessem todos os
critérios de selecgcdo. O grupo de criancas portuguesas, resi-
dente em Queluz, foi avaliado entre Abril e Setembro de
2002, no Centro de Saide de Queluz. Estas ultimas foram
incluidas também consecutivamente, de forma a estratificar a
amostra por idade e por sexo.

Recolha de dados.

Em Timor Leste, as criancas foram avaliadas por uma médica
e uma enfermeira portuguesas, que faziam parte da equipa de
saide da Organizagdo Nao-Governamental — Médicos do
Mundo. Em Queluz, a avaliacdo foi feita por uma médica por-
tuguesa, apds ter recebido treino conjunto com um dos mem-
bros da equipa de Timor.

Foram recolhidos dados sobre a idade, raca e sexo das crian-
cas seleccionadas e avaliados os seguintes pardmetros antro-
pométricos: peso, estatura, perimetro braquial e prega tricipi-
tal. Para o peso e estatura utilizaram-se a balanca e metro/cra-
veira disponiveis localmente. Incluimos na designagdo esta-
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tura: o comprimento (< 2 anos) e a altura (> 2 anos). O peri-
metro braquial, que designaremos por MUAC (Median Upper
Arm Circunference), foi medido no 1/3 médio do brago. A
prega tricipital foi medida com um lipo-calibrador tomando a
prega cutdnea da zona posterior do braco a meia distdncia
entre o acrémio e o extremo proximal do olecranio. Foi
utilizado o mesmo aparelho de medi¢do nos dois locais. O
valor final foi obtido pela média de trés medi¢des conse-
cutivas.

Analise Estatistica.

A partir dos parametros antropométricos, os indices antropo-
métricos usados foram peso-idade, estatura-idade, peso-esta-
tura, MUAC-idade, MUAC-estatura, que foram comparados
com as tabelas de referéncia internacionais da OMS (National
Center for Health Statistics (NCHS) / WHO international
reference population) e expressos sob a forma de z-score .

Para criangas com idade igual ou superior a dois anos calcu-
lou-se também o Indice de Massa Corporal (IMC) ',

Utilizou-se um programa informadtico de andlise estatistica de
dados antropométricos - EPI-INFO/NUTstat (Software desen-
volvido pela WHO /Center for Diseases Control and Preven-
tion) que tem por base as tabelas de referéncia internacionais
fazendo o cédlculo automdtico dos z-scores .

Determinaram-se os z-scores médios e dp (desvio-padrao) dos
vérios indices antropométricos.

Nas criangas com idade igual ou superior a um ano, foram cal-
culadas as areas gorda e muscular (drea muscular (mm?2) =
(MUAC - &t x prega tricipital)* / 4m; drea gorda (mm?2) = [n/4
x (MUAC/m)*]- 4rea muscular) e determinados os percentis
destas para a idade de acordo com as tabelas oriundas do
United States Health and Nutritional Examination Survey I °.

Utilizaram-se métodos de estatistica descritiva (frequéncias e
medidas de tendéncia central) e, para a comparacdo entre 0s
grupos, o teste r-student (ou Mann-Whitney) e o teste qui-qua-
drado (ou teste exacto de Fisher) para varidveis continuas e
categoricas, respectivamente. Considerou-se o nivel de signi-
ficancia de 5%.

Usaram-se os pontos de corte dos z-scores dos varios indices:
<-2 dp, <-3 dp e >+2 dp, de acordo com o recomendado pela
OMS .

Resultados

Inclufu-se um total de 338 criancas, 169 em cada grupo. A dis-
tribuicdo por idade e por sexo foi semelhante nos dois grupos,
dado o emparelhamento da amostra de acordo com estas
variaveis. A média de idades foi 3,9 + 3,8 anos, variando entre
1,4 meses e 15 anos de idade, com uma mediana de 2,5 anos,
73,4% com idade inferior a 5 anos. A distribui¢cdo por grupos
etarios € apresentada no Quadro I. Nos dois grupos, 48,5%
(n=82) das criangas eram do sexo feminino. No grupo de
Queluz, 62,7% das criangas eram caucasianas (n=106), 36,1%
de origem africana (n=61), e 1,2% de origem asidtica (n=2).
No grupo de criangas timorenses, 80,5% (n=136) eram oriun-
das de Los Palos e as restantes de Dili (n=33).
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Quadro | - Distribuicao por grupo etario (meses) nas amostras da
duas populagées. Dado o emparelhamento das duas amostras os
grupos etarios sdo semelhantes.

Grupo etario Grupo de residéncia n(%)

Timor Queluz Total
<12m 49 (29%) 51 (30,2%) 100 (29,6%)
11-2 anos] 32 (18,9%) 30 (17,8%) 62 (18,3%)
]2-3 anos] 17 (10,1%) 19 (11,2%) 36 (10,7%)
13-4 anos] 15 (8,9%) 12 (7,1%) 27 (8%)
14-5 anos] 12 (7,1%) 11 (6,5%) 23 (6,8%)
15-10 anos] 26 (15,4%) 26 (15,4%) 52 (15,4%)
>10 anos 18 (10,7%) 20 (11,8%) 38 (11,2%)
Total 169 169 338

A andlise dos valores de z-score de estatura-idade, peso-idade
e peso-estatura, mostraram, por um lado, que nas criancas de
Timor se observam sistematicamente valores baixos ou nega-
tivos, reflectindo estados de malnutricdo, e que, por outro
lado, no grupo de criancas de Queluz, estes valores sdo em
média ligeiramente positivos, indicador de estados de nutri-
cdo adequada. As diferencas observadas entre os grupos fo-
ram estatisticamente significativas em todas as comparagdes
(p<0,01) (Quadro II).

Quadro Il — Z-scores dos indices antropométricos nas amostras
das duas populagdes. Todos os indices antropométricos foram signi-
ficativamente diferentes nas duas amostras.

Z-score Média + dp (mediana)
Timor Queluz p

-1,3+1,53(-1,51) 0,18 £ 0,09 (0,09) <0,01

-1,89 + 1,24 (-2,03) 0,38 + 1,16 (0,29) <0,01

-1,48 + 1,24 (-1,48) 0,047 + 1,04 (0,51) <0,01

*

Estatura-idade
Peso-ldade

Peso-Estatura

MUAC-idade 2,140,098 (-2,1) 0,39 £ 0,94 (0,31) <0,01
MUAC-estatura  -2,0 + 1,03 (-2,1) 0,21 + 0,96 (0,23) <0,01
IMC** -1,66+1,7(-1,68) 0,1+1,3(0,32) <0,01

Legenda: * - t-student; ** - indice de Massa Corporal para idade =2 anos.

Quando se avaliou o z-score médio peso-estatura na criancas
timorenses, observou-se que este era inferior no grupo etario
dos 1-2 anos (z-score médio —2,0), quando comparado com o0s
restantes grupos etdrios (Quadro III). O célculo deste indice
s6 contempla criangas com estatura inferior a 137 cm, o que
inviabilizou a sua determinag@o na maioria das criangas desta
amostra com idade superior a 10 anos.

Quadro lll - Z-scores peso-estatura médios por grupo etario nas
amostras das duas populagdes. Observa-se um z-score médio
peso-estatura inferior no grupo etario dos 1-2 anos nas criangas timo-
renses.

Grupo Etario Timor (média +dp) Queluz (média +dp)

<12m 16112 0,59 + 1,0
]1-2 anos] 22,0515 075+1,0
12-5 anos] 11713 035408
15-10 anos] 1,12+ 1,0 011+14
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Para o indice peso-estatura, entre as criangas do grupo de Timor
encontraram-se 12,1% de casos de malnutri¢do grave e nenhu-
ma no grupo de criangas de Queluz, 23,6% de criancas timoren-
ses com malnutricdo moderada e 0,6% (n=1) no grupo de Que-
luz (p<0,01 para ambas as comparagdes). Observaram-se tam-
bém dez casos de excesso de peso (7,6%) no grupo de Queluz e
nenhum caso no grupo de Timor (p<0,01) (Quadro IV).

Quadro IV — Prevaléncia da Malnutricdo — Baixo peso-estatura
(Wasting) e Excesso de peso nas amostras das duas popula-
¢oes. Este quadro apresenta a proporgéo de criangas com malnutri-
¢ao moderada, grave ou excesso de peso, de acordo com o z-score
peso-estatura.

Grupo de residéncia n (%)

Timor Queluz
Malnutrigao*
Moderada 22 (23,6%) 1(0,6%)
Grave 17 (12,1%) 0
Excesso de peso/Obesidade* 0 10 (7,6%)

Legenda: *Z-score peso-estatura: malnutricdo moderada (-2,9 a -2) e grave
(= -3); Excesso de Peso (22)

Indices antropométricos alternativos ¥, sob a forma de z-
-scores MUAC-idade, MUAC-estatura e Indice de Massa
Corporal (IMC), mostraram também que o grupo de criancas
de Timor se caracterizava por valores médios negativos e
que as criangas de Queluz apresentavam valores médios
considerados adequados em relacdio ao estado de nutri¢do
(Quadro II).

Verificou-se que o grupo de Queluz apresentava uma diminui-
¢do do valor médio do z-score IMC nos primeiros anos de
vida, considerada normal, com um aumento posterior na ado-
lescéncia, também considerado como fisioldgico (rebound de
adiposidade) e atribuivel a um aumento de peso a custa de
tecido adiposo. Pelo contrario, no grupo de criancas timoren-
ses, este padrao ndo se verifica, ndo se observando o pico da
adolescéncia (Quadro V).

Quadro V — Z-scores do indice de Massa Corporal médios por
grupo etario. Calculado o IMC para criangas com idade igual ou
superior a dois anos.

Grupo Etario Grupo de residéncia

Média (dp)
Timor Queluz
2 anos -2,04 (+ 2,5) 0,52 (£ 1,1)
]12-5 anos] -1,45 (+1,8) 0,32 (+1,0)
15-10 anos] -1,67 (x1,5) -0,33 (¢1,8)
>10 anos -2,01 (x1,4) 0,05 (£1,1)

O célculo das dreas muscular e gorda (criangcas com pelo
menos um ano de idade) mostra que a maioria das criancas de
Queluz se distribui pelos percentis superiores ao p50 na
primeira varidvel, e de uma forma quase gaussiana na segunda
varidvel. Pelo contrdrio, no grupo de Timor, a maioria das
criangas tem uma drea muscular abaixo do p50, e a grande
maioria tem uma drea gorda abaixo do p5 para a idade, de
acordo com as tabelas de referéncia (Figura 1 e 2).
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Figura 1 — Distribuigdo da area muscular por percentis nas amostras
das duas populagdes.
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Figura 2 - Distribuicdo da area gorda por percentis nas amostras das
duas populagdes.

Durante a avalia¢do nutricional foi possivel obter uma infor-
macgdo qualitativa das praticas alimentares da populagdo,
podendo-se analisar padroes comuns em termos globais. No
geral, o aleitamento materno estendia-se até 1-2 anos, com
inicio de alimentos complementares a partir dos 4-6 meses. A
base da alimentagdo era arroz e milho e quatro refeicdes dia-
rias. Com uma frequéncia didria/semanal comiam feijdo, ba-
nana, outros frutos e verduras. A frequéncia para os ovos era
também semanal e mensal para a carne e peixe.

Nenhuma crianca observada apresentava edema (sinal de
kwarshiorkor).

Discussao

Os resultados desta avaliacao nutricional mostram duas reali-
dades populacionais distintas quanto ao estado de satude e
nutric@o infantil.

Todos os indicadores antropométricos desta pequena amostra
da populag@o timorense revelam um desvio muito negativo
em relacdo a uma populagdo de referéncia, traduzindo uma
evidente subnutrigdo.
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Ja o grupo de criangas de Queluz apresenta um estado nutri-
cional adequado.

O baixo peso-estatura (wasting ou magreza) traduz um ganho
insuficiente de peso em relagdo a altura, ou perda de peso,
sinénimo de malnutricdo “aguda”, “corrente” ou ‘“grave”.
Indica na maioria dos casos uma perda de peso grave recente,
geralmente resultado de uma dieta deficitdria e/ou doenga
grave. Tipicamente, a prevaléncia de baixo peso-estatura
apresenta um pico no segundo ano de vida .

De acordo com a OMS, a malnutri¢do no grupo de Timor é
classificada como critica, dada a prevaléncia de baixo peso-
-estatura (relag@o peso-estatura <-2 dp) acima de 15%, assim
como um z-score peso-estatura médio < -1 *.

Com uma prevaléncia de malnutri¢do de cerca de 35% numa
amostra de 168 (amostra pequena para este tipo de avaliagdes),
os intervalos de confianca para um nivel de probabilidade de
95% (risco de erro de 5%) variam entre 25 e 45, ou seja, a
prevaléncia verdadeira estaria entre estes dois valores °.

No outro extremo, o elevado peso-estatura (excesso de peso),
correspondente a um z-score = +2 dp, pode estar relacionado
com a obesidade, mas também pode traduzir um aumento da
massa muscular, embora seja necessdrio ter em conta que trés
quartos da populagdo estudada tem idade inferior a 5 anos. De
facto, encontra-se em 7,6% das criancas de Queluz um z-score
peso-estatura > 2. Para classificar estas criangcas como tendo
sobrepeso/obesidade seriam necessarios métodos para avaliar
a composicao corporal. Na prética, o cdlculo da drea gorda
utilizando o valor do MUAC e prega cutinea tricipital, € um
bom indice de adiposidade.

O indice estatura-idade baixo (stunting) significa baixa estatura
patoldgica, ou seja, faléncia de atingir o potencial de crescimen-
to linear como resultado de condi¢des de saide e/ou nutri¢do sub
6ptimas (malnutri¢do “crénica”) '. E o indicador que melhor re-
flecte os efeitos cumulativos a longo-prazo, resultantes de apor-
te nutricional inadequado e/ou infec¢des recorrentes e mas con-
di¢des ambientais e/ou econémicas em geral. E um bom indice
para monitorizar o bem-estar nutricional a longo prazo '.

A prevaléncia de estatura-idade baixo (z-score < -2) no grupo
de Timor foi de 36,7% (13,3% < -3). Este valor traduz
também uma gravidade da malnutri¢do em nivel alto *.

Estas prevaléncias de baixo peso-estatura (stunting) e baixo
estatura-idade (wasting) no grupo de Timor traduzem uma
combinag¢do de malnutri¢do aguda e crénica.

A maior prevaléncia de malnutricdo no segundo ano de vida
(Quadro III) pode significar insuficiente aporte caldrico e
proteico apds o desmame, agravado pelo periodo conturbado
de grave desorganizacdo social no pés-Referendo.

O facto dos dados antropométricos em Timor terem sido
colhidos em servicos de saide (uma minoria em interna-
mento, e a grande maioria em consulta), torna esta amostra
nao completamente representativa da populacdo em geral.
Foram também avaliados irmaos ou familiares que acompa-
nhavam as criancas que eram trazidas ao servigo de sadde (o
que era frequente). A proporcdo relativa de cada um destes
grupos ndo foi avaliada.
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O peso ao nascer era desconhecido pela grande maioria das
maes, pelo que ndo se pdde relacionar o baixo peso-estatura
(stunting) com o processo cumulativo que se inicia in utero
(atraso de crescimento intra-uterino) secundario a malnutricao
materna.

No grupo de Timor, o apuramento das idades nem sempre
pdde ser considerado preciso, uma vez que a maioria das maes
ndo sabia referir a data de nascimento exacta. Isto pode
justificar desvios padrdo do z-score médio mais elevados nos
indices que incluem a idade.

A avaliagdo dos resultados da determinacdo da drea gorda
mostra-nos que o grupo de Timor apresenta uma auséncia
total de adiposidade. Nao existe igualmente o aumento do
IMC a partir do seu valor minimo (entre os 4 e 6 anos) que
constitui o processo normal de ganho de adiposidade durante
a adolescéncia (rebound da adiposidade) (Quadro V).

A distribuicdo mais variada pelos percentis da drea muscular
indica que a malnutri¢do no grupo de Timor é essencialmente
energética.

Pela informacdo qualitativa obtida das praticas alimentares da
populacdo, constata-se que a dieta global tem carbohidratos
complexos, um grau intermédio de proteinas vegetais e baixo
conteido de proteinas animais, gorduras, vitaminas e mine-
rais. Este aporte proteico parcial provavelmente justifica a
auséncia de casos de kwarshiorkor.

A menor afectacdo da massa magra em relacio a massa gorda
pode corresponder a um tipo de alimentacdo em que o aporte
proteico (nomeadamente de origem vegetal), associado a um
estilo de vida menos sedentdrio, permite manter um minimo
de massa muscular a custa dos depdsitos de gordura, para o
que pode contribuir uma dieta menos insulinogénica, devido
ao consumo maioritdrio de hidratos de carbono complexos.

Os factores determinantes da malnutri¢ao em Timor serdo nido
s6 a pouca disponibilidade de alimentos e as praticas alimen-
tares, mas também o mau acesso a dgua potavel, condi¢des de
habitacdo, cuidados de satide primdrios e outros servigos de
satde e, extremamente importante, as infecgdes recorrentes.

Conclusoes

Os dados apresentados mostram a existéncia de um quadro de
malnutricdo grave em criangas de uma populacdo subprivile-
giada, a maioria em idade pré-escolar. Em paises desenvolvi-
dos, as caréncias socio-econdmicas muitas vezes encontradas
em pequenos grupos ndo tém a relevancia do que se verifica
nos paises em desenvolvimento.

O futuro das sociedades humanas assenta na capacidade das
criancas atingirem um crescimento fisico e desenvolvimento
optimo, futuro esse que pode ficar irremediavelmente com-
prometido pelas consequéncias da malnutricio na idade
pedidtrica. As avaliagdes nutricionais permitem aumentar a
consciéncia para a magnitude do problema da malnutri¢do a
nivel mundial e alertar para a necessidade de intervencdo
atempada para o minimizar.
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Resumo

O questiondrio KINDL®, com as suas 24 perguntas, é um ins-
trumento de medi¢@o curto, psicometricamente valido e fia-
vel, e destinado a ser preenchido por criancas, adolescentes e
pelos respectivos pais. Pretende medir seis dimensdes de
qualidade de vida (bem-estar fisico, bem-estar emocional,
auto-estima, familia, amigos, escola) e estd disponivel para
ser utilizado em trés grupos etdrios (4 a 7 anos, 8§ a 12 anos e
13 a 16 anos).

A seguir a uma introdu¢do onde brevemente se contextualiza
a medi¢do da qualidade de vida em criangas e adolescentes,
este artigo descreve o instrumento de medicdo KINDL e os
passos percorridos para a criacdo das suas versdes portu-
guesa. Inclui o processo de adaptacao cultural e linguistica e
o processo de validagdo. Embora se tenha realizado a
adaptacao cultural e linguistica para cada um dos trés grupos
etdrios, este artigo apenas descreve a validagdo das versoes
dos 8 aos 16 anos.

Os testes efectuados revelaram as boas caracteristicas
psicométricas da versdo portuguesa do KINDL e a garantia da
praticabilidade para medir a qualidade de vida relacionada
com a sadde de criangas e adolescentes.

Acta Pediatr Port 2006;37(4):125-44

Quality of life of children and adolescents. Cul-
tural adaptation and validation of a Portuguese
version of KINDL™

Abstract

The KINDL™ questionnaire is a short and psychometrically
valid and reliable 24-item measurement instrument to be
filled by children, adolescents and their parents. It aims at
measuring six quality of life dimensions (physical well-being,
emotional well-being, self-esteem, family, friends, and

school) and it is available to be used for three age groups (4
to 7, 8 to 12 and 13 to 16 years of age).

Following an introduction where briefly we contextualize the
measurement of the quality of life in children and adoles-
cents, this paper describes the measurement instrument
KINDL™ and the steps followed to create its Portuguese ver-
sion. It includes the cultural and linguistic adaptation process
and the validation process. Although we had performed the
cultural and linguistic adaptation for every one of the three
age groups, this paper only addresses the versions to 8 to 16
years of age.

The tests performed revealed the good psychometric charac-
teristics of the Portuguese version of the KINDL™ and the
assurance of feasibility to measure the health related quality
of life of children and adolescents.
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Introducao

Apesar de nos tltimos anos se ter assistido a um aumento do
interesse da medicdo da qualidade de vida relacionada com a
saide (QVRS) em criangas e em adolescentes, esse aumento
de interesse, quando comparado com o dos adultos, ainda é
relativamente diminuto '. Ainda, segundo alguns autores, as
alteracdes ocorridas no conceito de doenca conduziram a um
interesse acrescido pela inclusdo da medi¢cdo da QVRS em
criangas, com o propdsito de avaliar as mudancas na morbi-
lidade, a eficicia relativa das intervencdes em sadde e de se
constituirem como evidéncia para apoiar as tomadas de deci-
sdo clinica *.

A crescente incidéncia de doengas crénicas — como a asma
ou a diabetes infantil — impede estas criancas de levar uma
vida normal, perturbando igualmente a qualidade de vida dos
seus familiares mais préximos. Provoca, além disso, impor-
tantes modificacdes nos estilos de vida das criancas e tem
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normalmente um grande impacto social e emocional, podendo
assim, em parte, ser responsavel pelo absentismo escolar, por
dificuldades de integracdo nos grupos e mesmo por alteragdes
de funcdes bioldgicas °.

De entre os objectivos dos investigadores e prestadores de
cuidados, ao estudarem a QVRS em criangas, podem desta-
car-se a identificacdo de dreas problematicas, a implementa-
cdo de estratégias para intervencdes correctivas e a distribui-
cdo justa dos recursos disponiveis para melhorar o estado de
saide infantil*. Em tltima instincia, as medidas de QVRS
podem ser tteis para comparar diferentes tipos de tratamento,
quantificar o impacto de tratamentos e identificar necessida-
des em grupos especificos de criangas °.

Segundo alguns autores, um dos grandes desafios que a pedia-
tria enfrenta hoje em dia é o de desenvolver medidas que
tenham em aten¢do a capacidade das criancas para compreen-
der os conceitos que estdo a ser medidos. Tais medidas devem
reflectir a perspectiva da crianca ou do adolescente e ser sen-
siveis as mudangas que ocorrem ao longo do seu desenvol-
vimento “5. Apesar disto, problemas conceptuais e metodol6-
gicos relacionados com a medi¢do da qualidade de vida em
criancas tém feito com que a investigacdo nesta drea se tenha,
na sua maioria, recorrido a adaptacdes de instrumentos desen-
volvidos para avaliar os mesmos conceitos mas em adultos,
sendo preenchidos pelos pais ou pelos médicos '.

Ao nivel conceptual, vdrios estudos apontam para o facto de
os significados atribuidos pelas criancas no ambito da satide
variarem em fun¢@o das suas idades e dos seus problemas de
saiude. Exemplo disso € o facto das alteracdes emocionais e
funcionais serem mais dificeis de atribuir a mudangas no
estado de saide em criangas do que nos adultos *7.

Ao nivel metodolégico, um dos principais problemas com que
os investigadores se deparam € o da aquisicdo de informacdo
relativa as percep¢des infantis em sadde, ou seja, sobre quem
preferencialmente deve fornecer os dados: os pais, as criangas
ou os profissionais de satide. Das vdrias fontes existentes, as
mais utilizadas s@o as informagdes fornecidas pelos pais, rela-
tivas aos sintomas, a capacidade funcional ou as perturbagdes
psicolédgicas dos seus filhos ® e, raramente, as criancas sao
questionadas em relacdo ao seu préprio estado de satide °. No
entanto, entre nés, estd demonstrado que as criangas, capazes
de dar informagdo relativa a sua satide, t€ém respostas nota-
velmente diferentes das dos seus pais *'*".

Estd também provado que a percep¢do do profissional de
saude, seja ele médico ou outro, ndo corresponde exactamente
a percepgdo do doente, pelo que apenas fracas conclusoes se
podem retirar desta forma de avaliagdo. De uma maneira
geral, quanto mais crescida € a crianga mais os profissionais
de saide confiam nos seus relatos e menos nos dos pais .

Por outro lado, Jenney e Campbell observaram que o préprio
conceito de saide infantil se modifica a medida que as crian-
cas crescem *. Isto €, criancas mais velhas, ou mais maduras
cognitivamente, percepcionam a doenga e a satide com base
num conjunto de sintomas especificos e estdo mais conscien-
tes dos factores fisiol6gicos, emocionais e sociais envolvidos.
Os mesmos autores sugerem ainda que, por a doenca ser uma
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experiéncia de aprendizagem para as criancas, as alteracdes
nas percepgdes relativas ao estado de satde poderdo estar
ligadas aos resultados de diferentes experiéncias e ndo ao
desenvolvimento cognitivo. Ou seja, por a doenca ser um
acontecimento de valor tinico, conduz a um padro de desen-
volvimento diferente do das criangas saudaveis e, como tal,
limita a capacidade de comparacdo . Alguns estudos apon-
tam mesmo para o facto de as criancas sauddveis por vezes
percepcionarem a sua QVRS como pior do que criangas doen-
tes, devido a uma tendéncia destas dltimas para minimizar os
aspectos negativos da vida, nomeadamente os sintomas
associados a doenga e a existéncia de combinacdes de atitudes
e caracteristicas de personalidade capazes de ajudar as crian-
cas a suportarem melhor a doenga crénica .

Neste sentido, a saide das criangas pode ser definida como a
capacidade para participarem em actividades apropriadas a
etapa de desenvolvimento em que se situam e que requerem
energias fisica, psiquica e social. A doenga ou a alteraciio no
estado de satide pode manifestar o seu impacto através de um
desenvolvimento inadequado, e ndo pela presenga de uma
anormalidade especifica *'**. Para as criancas e adolescentes,
o bem-estar pode ainda significar o quanto os seus desejos e
expectativas se aproximam das suas realidades '°.

Por outro lado, as criangas diferem dos adultos na sua com-
preensdo sobre os conceitos de saide, causas e mecanismos
das doencas e crencgas relativas a medicagao °. Enquanto que
os adultos consideram como indicador central de qualidade de
vida a capacidade para viver o dia-a-dia de uma forma
independente e auténoma, as criangas sao mais optimistas por
ndo atribufrem tanta importancia ao desempenho de tarefas
funcionais bdsicas *’. Os mesmos autores, referem, ainda, que
os pais sdo menos capazes de fazer juizos relativos a expe-
riéncia da sintomatologia, relacdes sociais e preocupacgdes
futuras dos seus filhos, sendo que a existéncia de um elevado
grau de concordancia entre ambos seria indicador de uma ma
QVRS. Para Reaman e Haase, os maiores indices de discor-
dancia dao-se na adolescéncia, uma vez que os conceitos de
satide e de doenca sdo geralmente considerados pelos mais
jovens como entidades diferentes e independentes, enquanto
que os mais velhos os consideram como conceitos interrela-
cionados . Mais ainda, a adolescéncia é um periodo de gran-
des conflitos entre pais e filhos, em que estes ultimos pro-
curam tomar a responsabilidade pelas suas vidas e decisdes
em todas as areas da vida. E, geralmente, nesta fase do cres-
cimento que os individuos comegam a interessar-se mais por
tudo o que diz respeito a sua saude ", o que se traduz numa
maior consciencializa¢do da doenca e de alteragcdes aos seus
estados de sadde .

Objectivo

Com todo este contexto, torna-se absolutamente essencial a
existéncia de medidas de qualidade de vida relacionada com a
saide que permitam captar a percepcao que as criancas € 0s
adolescentes tém do seu estado de satude e da sua qualidade de
vida e que, por outro lado, estejam validadas para a realidade
portuguesa. Deste modo, o objectivo da presente investigacao
é proceder a adaptacdo cultural e linguistica e subsequente
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valida¢do de um instrumento de medicao da qualidade de vida
relacionada com a saude, especialmente concebido para crian-
cas e adolescentes.

Metodologia

Em relag@o as medidas para adultos, os instrumentos que pro-
curam medir a QVRS infantil diferem muito relativamente a
importancia que atribuem a fung@o familiar e as relacdes
sociais como factores determinantes do bem-estar.

De entre esta classe de instrumentos, destaca-se o KINDL®,
um instrumento genérico de qualidade de vida concebido para
criangas e adolescentes dos 8 aos 16 anos. Originalmente
desenvolvido por Bullinger e posteriormente revisto por
Ravens-Sieberer e Bullinger, ¢ composto por 24 perguntas e
tem demonstrado ser psicometricamente adaptado e flexivel
para este grupo etdrio e para ser usado em individuos sdos ou
doentes ". Mede seis dimensdes de qualidade de vida em
criangas e adolescentes, cada uma através de quatro pergun-
tas. As dimensdes avaliadas por este instrumento sdo: ‘bem-
estar fisico’, ‘bem-estar emocional’, ‘auto-estima’, ‘familia’,
‘amigos’ e ‘escola’, conforme se pode ver na Figura 1.

bem-estar
fisico

bem-estar
emocional

autoestima

total

familia

amigos

escola

Figura 1 — Estrutura das sub-escalas do questionario KINDL®.

A dimensdo ‘bem-estar fisico’ inclui perguntas sobre a sensa-
cdo de se ter sentido doente na dltima semana, de ter estado
cansado e esgotado, de ter tido sintomas como dores de cabe-
ca ou de barriga ou de se ter sentido forte e cheio de energia.
Na versdo para adolescentes os sintomas atrds referidos sao
alargados a quaisquer outras dores.

A dimensdo ‘bem-estar emocional’ inclui ter-se divertido e rido
muito, ter andado aborrecido, ter-se sentido s ou ter tido medo
no mesmo periodo de tempo. Na versao para adolescentes e nas
versdes a serem preenchidas pelos pais, a0 medo acrescentou-
-se ter-se sentido inseguro. Ainda nas versdes para os pais, O
aspecto das criangas ou adolescentes terem andado aborrecidos
¢ substituido por ndo ter tido vontade de fazer nada.

A dimensdo ‘auto-estima’ inclui ter tido orgulho de si proprio,
ter-se sentido “o maior”, satisfeito consigo préprio ou ter tido
“montes de boas ideias”.

Ferreira PL et al — Versdao Portuguesa do KINDL®

A dimensao ‘familia’ mede a rela¢@o da crianca ou do adoles-
cente com a sua familia, o ter-se, na tltima semana, dado bem
com o0s seus pais, ter-se sentido bem ou, por outro lado, ter
mantido discussdes em casa e o facto dos pais o terem deixa-
do, ou ndo, fazer determinadas coisas. Apenas por uma ques-
tao de melhor compreensdo, a versdo para adolescentes subs-
titui este dltimo item pelo conceito de se ter sentido limitado
ou controlado pelos pais.

Também os contactos sociais sdo medidos através da dimen-
sdo ‘amigos’. Assim, aparecem perguntas relacionadas com
brincadeiras (no caso das criangas) ou com coisas feitas con-
juntamente com os amigos (no caso dos adolescentes), ou
ainda outras perguntas como ser amado pelos amigos, ter-se
dado bem com eles ou mesmo sentir-se diferente deles.

Por fim, a dltima dimensdo trata das fun¢des desempenhadas
diariamente pelas criancas e adolescentes, nomeadamente a
sua relacdo com a escola. Por isso, inclui perguntas como ter
sido fécil desempenhar as actividades na escola, ter gostado
da escola e té-la achado interessante, na dltima semana ter
andado ansioso ou preocupado com o futuro e ter andado
preocupado com o medo de ter mds notas. No caso da versao
a ser preenchida por pais de criangas dos 4 aos 7 anos de idade
a palavra escola foi substituida pela palavra infantario e o ter
feito muitos erros em actividades simples ou em trabalhos
para casa substitui o medo das mas notas.

As sub-escalas destas seis dimensdes podem também ser
combinadas para obter um indice total. A pontuacgdo final é
obtida pela soma das pontuacdes parcelares, transformadas
para uma escala de 0 a 100, onde valores mais altos indicam
melhor qualidade de vida.

Para além destas 24 perguntas, o questiondrio KINDL®
contem ainda uma sub-escala denominada ‘doenca’, para ser
preenchida em caso de hospitalizacdo prolongada. Esta escala
é composta por uma pergunta filtro e por seis perguntas rela-
tivas ao impacto da doenga, que incluem aspectos como estar
com medo que a doenca se agrave, andar triste por causa da
doenga, conseguir lidar bem com a doenca, ser tratado pelos
pais como bebé ou de uma forma infantil por causa da doenca,
fazer o possivel para que os outros nao se apercebam da
doenca e, também por causa da doenga, atrasar-se na escola
ou no infantério.

O desenvolvimento do questiondrio KINDL® levou a que
existissem cinco versoes, tendo em conta a idade do res-
pondente e a fonte da informacdo. Assim, em relacdo aos
varios grupos etdrios, hd trés versdes do questiondrio
KINDL®: Kiddy - criangas dos 4 aos 7 anos (entrevista); Kid
- criangas entre os 8 e os 12 anos; Kiddo - adolescentes dos 13
aos 16 anos.

Para além destas, o questiondrio estd também disponivel em
duas versdes a serem preenchidas pelos pais, também de acor-
do com o escaldo etario dos filhos: Kiddy para pais - criangas
dos 4 aos 7 anos; Kid & Kiddo para pais - criancas e adoles-
centes dos 8 aos 16 anos.

Em anexo s@o apresentadas as versdes Kid para criangas,
Kiddo para adolescentes e Kid & Kiddo para pais, em relag@o
as quais este artigo se debruca. Finalmente, existe uma versao
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computadorizada denominada CAT-Screen® (Computer-
-Assisted Touch Screen version) desenvolvida pelas autoras '.

A estrutura do Kiddy KINDL® para criangas muito jovens &
diferente da dos outros questiondrios pois é apenas composta
por 12 perguntas, duas de cada dimensdo, o que impede o
calculo de sub-escalas, havendo apenas a possibilidade de se
determinar um valor total. A versio Kiddy para pais &
semelhante a versdo para pais de criangas e adolescentes dos
8 aos 16 anos nas suas 24 perguntas distribuidas pelas seis
dimensdes, embora contenha mais 22 perguntas que podem
ser encaradas como uma sub-escala em si.

Virios testes de validac¢do foram efectuados pelas autoras e a
estrutura das escalas foi confirmada com uma percentagem
inferior a 10% de efeitos de chdo e de tecto °. A fiabilidade
medida pela reprodutibilidade teste-reteste apresentou valores
aceitdveis e os resultados psicométricos revelaram também
altos valores de fiabilidade (o de Cronbach préximos de 0,70
para todas as sub-escalas e de 0,80 para a escala total).

A validade concomitante da versao original foi testada através
do questiondrio CHQ™ - Child Health Questionnaire ", da
versdo alema do SF-36 e da versdo para criancas do ques-
tiondrio FLZM - Life Satsfaction. Os resultados destes testes
demonstraram altas correlagdes, em especial com a escala
‘bem-estar geral’ do CHQ™ (r=0,72), com as escalas ‘vitali-
dade’ (r=0,62) e ‘bem-estar emocional’ (r=0,64) do SF-36, ¢
com a escala FLZM (r=0,69). As correlacdes com as escalas
fisicas sdo mais fracas, tal como esperado. Alem disto, o
questiondrio tem mostrado grande capacidade para distinguir
entre criangas e adolescentes com diferentes tipos de doencas
(asma, alergia, eczema, dores de cabeca, lombalgias, depres-
sd0, problemas auditivos e problemas visuais, entre outros), o
que demonstra a sua validade discriminante .

De entre os estudos realizados pelas autoras, podemos realcar
a aplicacdo do KINDL® a um grupo de 45 criangas com
diabetes ou asma e a sua compara¢do com outro grupo de 45
criangas sauddveis emparelhadas por idade e sexo °, a utiliza-
¢do em 156 doentes com desvio no palato * ou, em colabora-
¢do com médicos escolares da Hamburgo, onde uma amostra
de 1.501 criancas e adolescente sauddveis e de 1.050 criangas
e adolescentes com doencas crénicas, forneceu os valores de
referencia apresentados no Quadro I .

Quadro | — Valores de referéncia do KINDL®.

Ferreira PL et al — Versdao Portuguesa do KINDL®

Todos estes estudos revelaram as boas caracteristicas psico-
métricas do KINDL® assim como a sua capacidade para
medir a qualidade de vida relacionada com a satde em crian-
cas e adolescentes, especialmente se completado por medidas
especificas de doenca.

Para associar uma interpretacdo as respostas das criancas, dos
adolescentes ou dos seus pais hd que as agregar em sub-esca-
las de acordo com o modelo conceptual subjacente, ja apre-
sentado na Figura 1. Isto é conseguido a custa de somas das
respostas as perguntas que constituem cada escala, embora
algumas delas tenham previamente de ser invertidas, pois
estdo formuladas pela negativa. De notar ainda que apenas sao
calculadas as pontuagdes referentes as sub-escalas onde se
verifiquem pelo menos 30% de respostas as respectivas
perguntas.

Assim, para a obtencdo das pontuacdes das escalas e das sub-
-escalas sdo percorridos os seguintes passos:

* Recodificacdo das perguntas, quando necessario;

* Célculo das sub-escalas por soma das respostas as perguntas
que as compdem;

» Agregacdo das sub-escalas para a determinacdo da pontua-
¢do total;

 Transformagdo das pontuagdes obtidas nas escalas e nas
sub-escalas para uma escala comum de 0 a 100.

Os valores obtidos em cada sub-escala e o valor total repre-
sentam a percepcdo da QVRS sob a perspectiva das criancgas
e dos adolescentes. A avaliag@o feita por cada um pode, no
entanto, ser analisada tendo em conta a percentagem de qua-
lidade de vida atingida, podendo os valores obtidos nas sub-
-escalas ser comparados entre si ou com os valores de refe-
réncia para o respectivo grupo etdrio e sexo. Por fim, altera-
¢des ao estado clinico podem ser comparadas com as percep-
¢cdes da QVRS, desde que medidas simultaneamente.

Para realizar a validacdo cultural e linguistica e apds ter sido
recebida a autorizagdo formal das autoras para que se ini-
ciasse a versao portuguesa do KINDL®, contactaram-se duas
tradutoras bilingues que, separadamente, procederam a tradu-
cdo de inglés para portugués dos questiondrios. Destas duas
tradugdes resultou, apés uma reunido de consenso com ambas
as tradutoras, uma primeira pré-versdo que foi entdo subme-

Criancas (8 — 12 anos)

Adolescentes (13 — 16 anos)

(n=918) (n = 583)
Feminino Masculino Feminino Masculino

média d.p. média d.p. média d.p. média d.p.
Qualidade de Vida Total 76,83 8,63 76,67 8,66 70,78 10,01 73,54 8,83
Bem-estar fisico 74,43 14,19 76,68 13,03 68,24 17,38 77,18 13,07
Bem-estar emocional 83,11 11,33 82,89 10,67 79,41 12,89 79,49 11,80
Auto-estima 66,68 17,83 66,52 18,95 58,14 19,06 63,27 19,34
Familia 84,40 12,85 83,58 13,14 75,51 17,68 79,56 17,05
Amigos 78,10 13,78 78,21 14,78 78,06 13,47 78,43 11,96
Escola 74,10 12,29 72,35 12,88 65,19 13,21 63,58 14,04

Legenda: d.p. — desvio padréo
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tida a outras duas tradutoras, também bilingues mas tendo o
inglés como lingua-mae e dominando o portugués. Estas,
separadamente, realizaram duas retroversdes de que resultou
uma versdo de consenso, que depois de ter sido comparada
com a versao original, deu lugar a uma segunda pré-versdao em
portugués. Foi esta versao que foi entdo submetida a uma ana-
lise gramatical, dando lugar a uma versao pré-final.

Procedeu-se, de seguida, a um teste cognitivo e de compreen-
sdo, constituindo-se para isso dois grupos, um constituido por
uma pediatra, uma enfermeira pediatra e um fisioterapeuta
pediatra e outro, por criangas e adolescentes dos 8 aos 16 anos.
Estes painéis tiveram como objectivo questionar a qualidade
das formulagdes das instrucdes e de cada uma das perguntas, da
sua aceitabilidade e da aplicabilidade dos questiondrios as
populagdes infantil e adolescente portuguesa e aos seus pais.

Para estudar a fiabilidade e a validade do KINDL® a lingua
portuguesa envolveram-se 72 criangas e adolescentes com
doenca crénica (asma e diabetes), respectivos pais e outras 72
criangas e adolescentes sauddveis, num total de 216 indivi-
duos. A primeira amostra de criancas foi obtida de entre as
que frequentavam, nos meses de Maio e Junho de 2001, os
Servicos de Alergologia e de Endocrinologia do Hospital
Pediatrico de Coimbra com diagndstico de asma ou de dia-
betes, enquanto que as da segunda amostra foram obtidas na
Escolas “C+S” das Pites, André de Resende, na Escola Prima-
ria de Armamar e na Escola Secundaria Severim de Faria.

As amostras foram previamente estratificadas para obter uma
distribuic@o uniforme em relagao as idades, ao sexo e a condi-
¢do de sadde. Assim, foram seleccionadas:

* 20 criangas diabéticas com idades compreendidas entre os
oito e os doze anos, e respectivos pais;

* 16 adolescentes diabéticos com idades compreendidas entre
os treze e os dezasseis anos, e respectivos pais;

* 20 criangas asmadticas com idades compreendidas entre os
oito e os doze anos, e respectivos pais;

* 16 adolescentes asmaticos com idades compreendidas entre
os treze e os dezasseis anos, e respectivos pais;

* 72 criangas e adolescentes saudaveis.

Nao foram incluidas criangas dos 4 aos 7 anos nem o0s respec-
tivos pais. O Quadro II apresenta a distribui¢do destes 216
criangas e adolescentes.

Constituiram como critérios de exclusao, a existéncia de pato-
logias associadas (ex: hipotiroidismo ou hérnia inguinal) e
outras condi¢des ndo associadas as patologias definidas para
a amostra (ex: deficiéncia mental). Os pais que ndo sabiam ler
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ou escrever ou que apresentavam limitacdes cognitivas que
poderiam interferir com o preenchimento das escalas foram
também excluidos da amostra.

Para todos os elementos das amostras foi feito um esclareci-
mento prévio sobre os objectivos do estudo, os procedimentos
que iriam ser utilizados, a garantia de confidencialidade dos
dados, o cardcter voluntdrio da participag@o no estudo e a dis-
ponibilidade dos colaboradores para esclarecer quaisquer
duividas relacionadas com o estudo, apds o qual foi obtido um
consentimento esclarecido.

O primeiro grupo de testes efectuados implicou o estudo das
relacdes lineares entre os valores de cada item e os da escala
a que pertencem para determinar a coeréncia interna, através
do indicador o de Cronbach. A validade de critério foi estu-
dada através das relacdes entre as aplicacdes do KINDL® e
dos diagramas COOP (Crystal Orbital Overlap Population)
para criangas e adolescentes "'

Resultados

Durante o processo da adaptacdo cultural e linguistica, resulta-
ram algumas alteracdes. No questiondrio Kiddo, e para ndo
limitar a sua adesdo pelos adolescentes, a ultima frase do gru-
po ‘amigos/contactos sociais’ “I felt different from everyone
else” passou a ser “senti-me diferente das outras pessoas”, em
vez “senti-me diferente das outras criancas”, tal como tinha
sido traduzido pelas tradutoras. Por outro lado, na primeira
pégina dos questiondrios para os pais, foi decidido escrever
todo o questiondrio na primeira pessoa (‘“eu sou” em vez de
“O/A Sr/a €”). Também no questiondrio Kid & Kiddo para pais
de criangas e de adolescentes (8 a 16 anos), na tltima pergunta
onde estava traduzido “o meu filho perdeu coisas na escola por
causa da doenca” passou a estar “o meu filho atrasou-se na
escola por causa da doenga”. Pequenas alteracdes que melho-
raram substancialmente a compreensao dos questiondrios.

As idades dos peritos do primeiro painel situaram-se entre os
41 e os 44 anos, tendo sido sugeridas vdrias propostas. No
entanto, esta riqueza de sugestdes nao pdde ser por nds apro-
veitada na totalidade pois foram sugeridas alteracdes muito
substanciais ao texto original. Exemplos disto foram, nos
questiondrios dirigidos aos pais, as sugestdes de alteracdo da
palavra ‘esgotado’ para ‘muito parado’, da frase ‘riu-se imen-
so’ para ‘andou sempre contente’, da frase ‘sentiu-se s¢’ para
‘estava sempre parado e quieto’ ou para ‘isolou-se muito’ e da
frase ‘teve imensas boas ideias’ para ‘portou-se muito bem’ ou
para ‘teve muita imaginacao’. Nos questiondrios para criancas
também surgiram propostas de alteracdo, Assim, por exemplo,
foi proposto passar da frase ‘briguei com os meus amigos’

Quadro Il - Distribuigao dos individuos seleccionados para o estudo da validagao.

Idade Doentes Pais de doentes Saudaveis Total
Criangas (8-12 anos) 20 diabéticos 20

20 asméticos 20 40 120
Adolescentes (13-16 anos) 16 diabéticos 16

16 asmaticos 16 32 %
Total 72 72 72 216
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para ‘diverti-me’. Ora, como atras foi referido, estas propos-
tas, a terem efeito na versao portuguesa iriam provocar drasti-
cas alteracdes nos conceitos a serem medidos e nas préprias
perguntas, o que ndo € suposto uma adaptacdo cultural e lin-
guistica fazer. Independentemente de estas alteracdes pode-
rem até vir a melhorar a medi¢ao da qualidade de vida.

O segundo painel foi composto por seis criancas dos 8 aos 12
anos e por seis adolescentes dos 13 aos 16 anos, com igualdade
de representacdo de cada um dos sexos. Todos os anos de esco-
laridade, do 3° ao 11°, estiveram representados com, pelo
menos, um elemento. Apds se lhes ter agradecido a presenca e
de se lhes ter sido explicado o objectivo do encontro, foi-lhes
pedido que preenchessem os questiondrios, tendo-se seguido
entrevistas individuais para testar a facilidade de compreensao
das perguntas e a clareza das instrugdes. O tempo de preenchi-
mento dos questiondrios situou-se entre os 4 e os 10 minutos
(5 minutos de mediana), embora seja de esperar algum tempo
extra para criangas mais jovens. Nao se verificaram quaisquer
dificuldades no preenchimento nem foram propostas quaisquer
sugestdes de alteracdo. As criangas e os adolescentes interro-
gados foram unanimes em considerar util e interessante a
versdo do questiondrio KINDL® que lhes foi distribuida.

Para cada uma das idades, foram escolhidas duas criangas e
adolescentes de cada um dos sexos, para os grupos de doentes,
e quatro criangas e adolescentes, também de cada um dos
sexos, para o grupo de sauddveis. Dos 72 pais, 25% tinha idade
abaixo dos 35 anos, 62% entre os 35 e 0s 45 anos € as restantes
13% com idade superior a 45 anos.

O Quadro IIT indica os valores de o. de Cronbach para cada uma
das sub-escalas e para a escala total de cada versdao do KINDL®.
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Encontramos sempre valores moderados a fortes de fiabili-
dade para as vdrias versdes analisadas. Em relag@o as criangas
e aos adolescentes, os valores moderados relacionaram-se
com a dimensio ‘escola’. Por outro lado, os valores mais for-
tes de fiabilidade foram, para as criancgas, as dimensdes ‘auto-
-estima’ e ‘bem-estar emocional’ e, para os adolescentes e
para além da ‘auto-estima’, a dimensdo ‘bem-estar-fisico’.

O Quadro IV apresenta os resultados do teste de validade de
critério, com as correlacdes entre os valores dos questionarios
KINDL® e os COOP de criancas e adolescentes.

No que respeita as criancas, registaram-se valores significa-
tivos fracos a moderados que variaram entre um minimo de
0,24 para a dimensdo ‘auto estima’ do KINDL® na relacdo
com a dimensdo ‘geral’ do COOP, e um méaximo de 0,50 para
o KINDL® ‘total’ em relagdo a ‘escola e casa’ do COOP.

Pela observag@o mais detalhada dos resultados obtidos cons-
tatou-se que a dimensdo ‘sadde fisica’ do Kid KINDL® se
correlacionou mais fortemente (r=0,39) com a dimensao
‘escola e casa’ do COOP criangas. Para a ‘auto estima’, a
correlacdo mais forte surgiu em relacdo a dimensao ‘escola e
casa’ dos COOP, com r=0,30. No que diz respeito a dimensao
‘familia’ do KINDL®, verificaram-se correlacdes mais fortes
com ‘geral’ (r=0,45) e com ‘escola e casa’ (r=0,29). Para a
dimensao ‘amigos’ surgiram correlacdes com todas as dimen-
soes do COOP, sendo que as maiores se registaram em relacio
a dimensdo ‘fun¢do’ com r=0,47, e as menores em relacdo a
‘escola e casa’ com r=0,31. A dimensdo ‘escola’ do KINDL
apenas correlacionou fracamente com ‘escola e casa’ dos
COOP (r=0,28). Finalmente, o KINDL® Total correlacionou
com ‘escola e casa’ através de r=0,50, com ‘funcdo’ através de
r=0,41 e com a dimensao ‘geral’ dos COOP através de r=0,44.

Quadro Il — Coeréncia interna (o de Cronbach).
Para a versdo do KINDL® destinada a adolescente entre os
Criangas  Adolescentes Pais treze e os dezasseis anos, verificou-se que todas as dimensdes
Dimensdes KINDL® Kid Kiddo Kid & Kiddp deste instrumento se correlacionaram com todas as dimensdes
812 1316 8-16 dos COOP de adolescentes, excepto com a dimensao ‘atitudes
Bem-estar fisico 0,61 0,70 0,72 perante o risco’. Os valores significativos obtidos variaram
Bem-estar emocional 0,67 0,59 0,65 entre fraco e moderado, existindo um minimo de 0,26 para a
Auto-estima 0,76 0,62 0,64 relac@o entre a dimensdo ‘familia” e a dimensdo ‘interaccio
Familia 0.29 0.36 053 com os outros, € um maximo de 0,57 para a relacdo entre a
Amigos 0.54 0.52 0.58 dimensio ‘saude fisica’ e a dimensdo ‘areas funcionais’.
Escola 0,24 0,22 0,32 A observacdo mais detalhada dos resultados permitiu verificar
Total 0.82 0.81 0.84 que a dimensdo ‘satde fisica’ do KINDL® se correlacionou
moderadamente com a ‘saide em geral’ do COOP (1=0,41) e,
Quadro IV - Correlagoes entre KINDL® e COOP.
COOP Criangas COOP Adolescentes
Dimensées KINDL® Fungao Escola Geral Areas Interacgao Saude em Atitudes perante
e Casa funcionais com outros geral o risco
Saude fisica 0,27* 0,39** 0,28* 0,57** 0,31* 0,41** 0,18
Bem-estar emocional 0,21 0,26* 0,25* 0,40** 0,44** 0,00 0,13
Auto-estima 0,27* 0,30* 0,24* 0,39** 0,34** 0,00 -0,05
Familia 0,16 0,29** 0,45** 0,29* 0,26* 0,03 0,23
Amigos 0,47** 0,31** 0,38** 0,41** 0,40** 0,06 0,18
Escola 0,12 0,28 0,08 0,17 0,52** 0,12 -0,01
Total 0,41** 0,50** 0,44** 0,57** 0,58** 0,16 0,16

Legenda: ** p<0,01; * p<0,05
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mais fracamente (r=0,31), com a dimensao ‘interac¢do com 0s
outros’. As dimensdes ‘bem-estar emocional’ e ‘amigos’ cor-
relacionaram-se com a dimensio ‘areas funcionais’, através
de r=0,40 e r=0,41 respectivamente, e com a dimensdo ‘inte-
rac¢do com os outros’ do COOP, através de r=0,44 e r=0,40
respectivamente. A dimensdo ‘auto-estima’ do KINDL®
correlacionou-se com as dimensdes ‘dreas funcionais’
(r=0,39) e ‘interaccdo com os outros’ (r=0,34) do COOP. A
dimensdo ‘escola’ correlacionou-se apenas com ‘interaccio
com os outros’ dos COOP, sendo r=0,52. Por fim, observou-
se que o KINDL® Total se correlacionou com as dimensdes
‘areas funcionais’ e ‘interac¢do com os outros’ do COOP de
adolescentes, através de r=0,57 e r=0,58, respectivamente.

Para a versdo pais do KINDL® — conforme se pode ver no
Quadro V — verificou-se também a existéncia de diferengas
estatisticamente significativas entre as pontuagdes atribuidas
pelas criangas e os seus pais nas dimensdes de ‘satde fisica’,
‘bem estar-emocional’, com as criangas a avaliarem mais
positivamente a sua qualidade de vida do que os seus pais € na
dimensdo “escola” onde se observou o contrario.

Quadro V — Comparagédo Criangas vs Pais.

t de Student

Dimensdées KINDL® Valor de p
Criangas - Pais

Saude fisica 2,03 0,05*
Bem estar emocional 3,84 0,00**
Auto-estima -1,69 0,10
Familia 0,53 0,60
Amigos 0,59 0,56
Escola -3,76 0,00**
Total 0,41 0,68

Legenda: ** p<0,01; * p<0,05

Procedemos entdo a uma andlise descritiva das pontuacdes
obtidas pelas criangas e pelos adolescentes. Os valores por
nos obtidos para criangas e adolescentes saudaveis estao apre-
sentados no Quadro VI.

Comparando estes valores com os obtidos inicialmente pela
autoras e ja apresentados no Quadro I, podemos afirmar que,
em geral ndo se encontram grandes diferencas. Pequenas
excepcoes residem nas raparigas dos 8 aos 12 anos que ava-
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liam de uma forma mais positiva o seu bem-estar emocional e
arelagdo com amigos e amigas, a0 mesmo tempo que avaliam
mais negativamente do que as alemas a sua auto-estima e a
relacdo com a familia. Constituem também avaliagdes mais
negativas do que as alemas, a relagdo com a escola das ado-
lescentes e a auto-estima dos adolescentes.

Discussao

Os resultados do nosso estudo revelaram que a versdo portu-
guesa do KINDL® apresenta valores de coeréncia interna,
principalmente a escala KINDL® Total, relativamente eleva-
dos e boa validade de critério, pelo que se pode concluir
tratar-se de um instrumento vélido para medir a qualidade de
vida de criancas e adolescentes. Representam a percepcdo da
qualidade de vida relacionada com a satde, sob a perspectiva
das criancas e dos adolescentes. Quando comparada com a
versdo original, a versdo portuguesa apresenta resultados
bastante semelhantes e os valores obtidos para a coeréncia
interna encontram-se dentro dos valores considerados como
aceitdveis por Hutchinson e colegas *.

Relativamente & validade de critério, quase todas as dimen-
sdes se relacionam com as dimensdes dos diagramas COOP,
mesmo sem se ter em conta que o KINDL® ¢ constituido por
seis dimensdes de satde e os COOP apenas por trés, podendo
estas englobar algumas dimensdes do KINDL®. E o caso da
dimensdo ‘escola e casa’ do COOP que engloba as percepcdes
das criancas acerca do seu ambiente familiar e escolar,
incluindo as questdes relativas aos colegas, amigos e dia-a-
-dia* e as dimensoes de ‘auto-estima’, ‘saude fisica’, ‘familia’
e ‘escola’ do KINDL®.

A dimensao ‘sadde fisica’ do KINDL® nio se correlacionou,
tanto quanto o esperado, com a dimensao ‘fun¢do’ do COOP,
podendo isto indicar que o tipo de questdes colocadas para
medir a dimensdo fisica corresponde a conceitos de algum
modo diferentes nos dois instrumentos. De facto, enquanto
que o KINDL® formula questdes mais subjectivas, como ‘Na
dltima semana, senti-me doente’ ou ‘Na ultima semana, andei
cansado e esgotado’, os COOP formulam questdes mais
objectivas como, ‘Com que velocidade consegues correr?’.
Em contrapartida, a dimensao ‘escola e casa’ dos COOP tem
questdes do tipo ‘Custa-te ir para a escola ou brincar todos os

Quadro VI - Valores obtidos para individuos saudaveis pela versao portuguesa do KINDL®.

Criancas (8 — 12 anos)

Adolescentes (13 — 16 anos)

(n = 40) (n=32)
Feminino Masculino Feminino Masculino

média d.p. média d.p. média d.p. média d.p.
Qualidade de Vida Total 76,51 8,91 77,29 8,78 66,86 8,75 70,38 9,21
Bem-estar fisico 80,62 15,69 80,62 16,95 69,14 18,74 75,00 10,94
Bem-estar emocional 87,81 9,40 86,56 9,78 78,91 13,48 82,42 11,68
Auto-estima 55,62 20,16 68,75 19,24 50,78 20,26 51,95 18,78
Familia 78,44 10,03 79,06 13,79 73,05 24,44 78,91 16,59
Amigos 85,31 13,64 79,06 15,61 79,30 9,96 80,86 14,52
Escola 71,25 17,84 69,69 22,05 50,00 13,31 53,12 21,77

Legenda: d.p. — desvio padréo
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dias’ ou ‘Costumas ter dores?’, que estdo mais relacionadas
com a dimensdo ‘saude fisica’ do KINDL®, pelo que as corre-
lacdes mais altas, desta dimensdo, tenham sido com a dimen-
sdo ‘escola e casa’.

Foi também surpreendente observar que a dimensao ‘amigos’
do KINDL® obteve maiores correlacdes com as dimensdes
‘fungdo’ e ‘geral’ dos COOP, o que parece reforcar a ideia de
que as dimensdes dos diagramas COOP englobam as dimen-
soes do KINDL®. O KINDL® Total correlacionou-se mais
fortemente com a dimensdo ‘escola e casa’ dos COOP, o que
pode ser interpretado pelo motivo de ser esta a dimensao dos
COOP que mais se relaciona com os aspectos psicossociais da
qualidade de vida das criangas.

No que diz respeito ao Kiddo KINDL®, foi surpreendente
verificar que nenhuma dimensao do KINDL se correlacionou
com a dimensao ‘atitudes perante o risco’ dos COOP. Tal pode
ser justificado pelo facto de se afirmar que esta dimensdo dos
COOQP ¢ muito especifica da avaliacdo da QVRS dos adoles-
centes (pois engloba questdes relativas aos comportamentos
de sadde), pelo que ndo foi considerada no KINDL®, por este
se centrar, principalmente, nas questdes que envolvem a con-
di¢do psicossocial das criancas e adolescentes °. Por este
motivo, os autores do KINDL® ndo terdo criados itens que se
englobassem dentro da dimensdo ‘atitudes perante o risco’ e,
logo, é obvio que ndo tenham surgido correlagdes.

Contrariamente ao que aconteceu com o Kid KINDL®, foi
também interessante observar que, algumas das correlacdes que
surgiram ja eram esperadas, nomeadamente em relacdo as
dimensoes ‘saude fisica’, ‘auto estima’, ‘bem-estar emocional’
e ‘escola’. O facto de a dimensdo ‘saide fisica’ do Kiddo
KINDL® se ter correlacionado mais fortemente com a
dimensdo ‘dreas funcionais’, enquanto que, para a mesma
dimensdo do Kid KINDL®, tal ndo tenha ocorrido em relacio
a dimensao ‘fun¢do’ dos COOP pode explicar-se por as crian-
cas e os adolescentes terem diferentes interpretagdes em rela-
¢do a idénticos conceitos, como o de estado sadde. Isto é corro-
borado por vérios autores que afirmam que os significados atri-
buidos pelas criangas no ambito da saide variam consoante as
suas idades **¢7. Por exemplo, as criangas mais novas t&€m mais
dificuldade em atribuir alteragdes emocionais ou funcionais a
mudancas no estado de saide do que as criangas mais velhas.
Da mesma maneira, os adolescentes estdo mais conscientes das
alteracdes do seu estado de saide ou da doenga, percepcio-
nando estes dois conceitos como um conjunto de sintomas
especificos, e sabem reconhecer melhor os factores fisioldgi-
cos, emocionais e sociais envolvidos *. Assim, podem justificar-
-se as diferencas nas correlagdes obtidas em cada um dos
KINDL® pelo facto de as criangas entre os oito e os doze anos
terem, face ao mesmo tipo de perguntas, uma interpretacao
diferente dos adolescentes entre os treze e os dezasseis anos.
Ou seja, no caso do Kiddo KINDL®, as criancas consideraram
mais objectivamente (em termos de sintomas ou capacidades
fisicas) as questdes colocadas no KINDL® e, nos COOP, as
dimensdes ‘sadde fisica’ e ‘dreas funcionais’, pelo que surgiram
correlagdes moderadas entre estas dimensdes.

O facto de as dimensdes ‘bem-estar emocional’ e ‘auto-esti-
ma’ se terem correlacionado de maneira semelhante com as
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dimensdes ‘dreas funcionais’ e ‘interac¢do com os outros’ ja
era esperado, uma vez que sdo estas as dimensdes dos COOP
onde sdo colocadas mais questdes relacionadas com as per-
cep¢des individuais das criancas acerca de si préprias.
Questdes como “Durante o ultimo més quantas vezes te
sentiste ansiosa/o, deprimida/o, irritdvel, triste ou na fossa?”;
“... quanta tensdo ou pressdo sentiste por parte das outras
pessoas?”’ ou “... quantas vezes te sentiste mal contigo?”,
incorporadas dentro das dimensdes dos COOP referidas
anteriormente®, relacionaram-se com o ‘bem-estar emocio-
nal’ e ‘auto-estima’ do KINDL® onde existem questdes do
tipo “Na dltima semana senti-me s6”; “... senti-me o maior”
ou “... tive orgulho de mim préprio”.

De forma semelhante, era de prever que a tinica dimensao dos
COOP que se relacionava com a dimensdo ‘escola’ do
KINDL® era ‘escola e casa’ uma vez que era a Unica dimen-
sdo dos COOP que englobava questdes relacionadas com a
escola. Assim, justifica-se que, entre estas duas dimensdes,
tenha surgido uma correlacio alta.

O facto de as dimensdes ‘familia’ e ‘amigos’ se terem corre-
lacionado com as dimensdes ‘dreas funcionais’ e ‘interac¢io
com os outros’ também ndo surpreendeu, pois sao estas as
dimensdes dos COOP que se dirigem mais para as questdes
relacionadas com os aspectos psicossociais da qualidade de
vida das criancas®'. A mesma justificagdo se aplica no que res-
peita as correlacdes do KINDL® Total com estas dimensdes
do COOP de adolescentes, uma vez que o questiondrio
KINDL estda desenhado, principalmente, para observar os
aspectos psicossociais nas criangas °.

Sobre a validade de critério da versao KINDL® para pais,
observou-se que as diferengas significativas existiam nas
dimensodes ‘saude fisica’, ‘bem-estar emocional’ e ‘escola’, o
que vai de acordo com os vdrios autores que afirmam que as
percepgdes das criangas diferem das dos adultos sobre o
estado de sauide das primeiras, pelo que, as respostas dos pais
relativamente a QVRS dos seus filhos estdo fracamente rela-
cionadas com as percepcdes das criangas que eles represen-
tam **¢. De forma semelhante, convém referir que os pais sio
menos capazes de fazer juizos relativos a experiéncia da
sintomatologia, relacionamentos sociais e preocupacdes
futuras dos seus filhos, o que justifica que as principais dife-
rengas surjam nas dimensdes em que sdo colocadas questdes
que exigem maiores percep¢des individuais das criangas.
Mais ainda, Ravens-Sieberer e Bullinger afirmam que as
percepcdes das criangas e dos adultos diferem, principal-
mente, sobre as dimensdes do bem-estar e fun¢do, o que vem
reforgar os resultados obtidos neste estudo °.

Conclusoes

Em conclusdo, tendo em conta a metodologia utilizada para a
adaptacdo cultural e linguistica da versdo original e, prin-
cipalmente, os resultados obtidos nos varios testes efectuados,
consideramos ser realista afirmar-se que a versdo obtida € um
instrumento vélido, fidvel e capaz de permitir obter a per-
cepcdo que as criangas e os adolescentes tém da sua qualidade
de vida.
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A avaliagdo feita em cada questiondrio pode ser analisada
tendo em conta a percentagem de qualidade de vida atingida,
podendo os valores obtidos nas sub-escalas ser comparados
entre si ou com os valores de referéncia para o respectivo gru-
po etdrio e sexo. Por fim, alteragdes ao estado clinico podem
ser comparadas com as percepcdes da qualidade de vida
relacionada com a satide, desde que medidas concomitante-
mente. Recomendamos, assim, a sua utilizacao.
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Nota do Editor

Informacdes complementares sobre os questiondrios originais
KINDL® e CAT-SCREEN® podem ser encontradas
nos  websites  http://www.kindl.org/indexE.html e
http://www.catscreen.de/indexE.html.
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ANEXOS
gﬁonél'io para Cyj, ne.
o® %
)
ola!

Gostavamos de saber como tens andado na Ultima semana, por isso pensamos numas perguntas
que gostavamos que respondesses.

> Lé cada pergunta com atencao.

» Pensa como te tém corrido as coisas na ultima semana.

> Escolhe a resposta que melhor se adequa e pée um cruz no quadrado que esta por baixo.

Nao ha respostas certas ou erradas. O que tu pensas é que interessa.

Por exemplo: & nunca |raramente | as vezes | frequentemente | sempre
Na ultima semana apeteceu- ><

-me comer um gelado

Data do preenchimento: /[ (dia, més, ano)

© Kid KINDL® / 8-12 years / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 1
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Diz-nos umas coisas sobre ti.

Sou 0 rapariga 4 rapaz Idade: ______ anos

Quantos irmaos tens? O 0 a1 a2 a3 a4
as U mais de 5

Que tipo de escola frequentas?

Estou no ° ano.

1. Primeiro que tudo, gostavamos de saber umas coisas sobre a tua saude fisica ...

1. .. senti-me doente

2. .. tive dores de cabeca ou de barriga
3. ... andei cansado/a e esgotado/a

4. ... senti-me forte e cheio/a de energia

2. ... depois algumas coisas sobre como te tens sentido em geral ...

1. ... diverti-me e ri-me imenso
2. ... andei aborrecido/a

3. ... senti-me so

4. .. tive medo

3. ... e 0 que tens sentido sobre ti préprio.

1. ... tive orgulho em mim proéprio/a

2. .. senti-me o/a maior

3. ... senti-me satisfeito/a comigo proprio/a
4. ... tive montes de boas ideias
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.. dei-me bem com os meus pais

4. As perguntas seguintes sdo sobre a tua familia ...

Ferreira PL et al — Versdao Portuguesa do KINDL®

.. senti-me bem em casa

.. discutimos em casa

.. 0S meus pais nao me deixaram fazer

algumas coisas

.. brinquei com os meus amigos

5. ... e depois sobre os teus amigos...

.. 0s outros milidos gostaram de mim

.. dei-me bem com os meus amigos

.. senti-me diferente das outras criancas

.. foi facil fazer as actividades na escola

6. ... Por ultimo, gostdvamos de saber qualquer coisa sobre a escola.

.. gostei das aulas

.. andei  ansioso/a pelas semanas

seguintes

.. tive medo de ter mas notas
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7. Estas agora no hospital ou tens alguma doenca prolongada?
a Sim 4 Nao

responde as 6 perguntas 0 questionario esta acabado
que se seguem

Na Ultima semana... nunca;  raramente, as vezes; frequentemente,  sempres

1. .. andei com medo que a minha doenca

pudesse piorar

2. ... andei triste por causa da minha doenca
3. ... consegui lidar bem com a minha doenca
4. .. 0s meus pais trataram-me como um

bebé por causa da minha doenca

5. ... fiz o possivel para que os outros nao se
apercebessem da minha doenca

6. .. atrasei-me na escola por causa da
minha doenca

Obrigado por nos ajudares!
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egﬁonéﬂo para Adolese en
O &
o %

)

olLa!

Gostavamos de saber como tens andado na Ultima semana, por isso pensamos numas perguntas
que gostavamos que respondesses.

> Lé cada pergunta com atencao.

> Pensa como te tém corrido as coisas na ultima semana.

> Escolhe a resposta que melhor se adequa e pde um cruz no quadrado que esta por baixo.

Nao ha respostas certas ou erradas. O que tu pensas é que interessa.

Por exemplo: & nunca |raramente | as vezes | frequentemente | sempre
Na dltima semana apeteceu- ><
-me comer um gelado

Data do preenchimento: __/__ /__ (dia, més, ano)
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Diz-nos umas coisas sobre ti.

Sou 0 rapariga 4 rapaz Idade: ______ anos

Quantos irmaos tens? O 0 a1 a2 a3 a4
as U mais de 5

Que tipo de escola frequentas?

Estou no ° ano.

1. Primeiro que tudo, gostavamos de saber umas coisas sobre a tua saude ...

1. .. senti-me doente

2. .. tive dores

3. ... andei cansado/a e esgotado/a

4. ... senti-me forte e cheio/a de energia

2. ... depois algumas coisas sobre como te tens sentido em geral ...

1. ... diverti-me e ri-me imenso

2. ... andei aborrecido/a

3. .. senti-me so

4. ... tive medo ou senti-me inseguro/a

3. ... e 0 que tens sentido sobre ti préprio.

1. ... tive orgulho em mim préprio/a

2. .. senti-me o/a maior

3. ... senti-me satisfeito/a comigo proprio/a
4. ... tive montes de boas ideias
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.. dei-me bem com os meus pais

4. As perguntas seguintes sao sobre a tua familia ...
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.. senti-me bem em casa

.. discutimos em casa

.. senti-me limitado/a pelos meus pais

.. fiz coisas juntamente com os meus

5. ... e depois sobre os teus amigos...

amigos

.. fui um "sucesso” com os meus amigos

.. dei-me bem com os meus amigos

.. senti-me diferente das outras pessoas

.. foi facil fazer as actividades na escola

6. ... Por ultimo, gostadvamos de saber qualquer coisa sobre a escola.

.. achei a escola interessante

.. andei preocupado/a com o meu futuro

.. andei preocupado/a com medo de ter

mas notas
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7. Estas no agora hospital ou tens alguma doenca prolongada?

4 Sim U Nao

responde as 6 perguntas 0 questionario esta acabado
que se seguem

Na Ultima semana... nunca;  raramente, as vezes; frequentemente,  sempres

1. .. andei com medo que a minha doenca

pudesse piorar

2. ... andei triste por causa da minha doenca
3. .. consegui lidar bem com a minha doenca
4. .. 0s meus pais trataram-me como um

bebé por causa da minha doenca

5. ... fiz o possivel para que os outros nao se
apercebessem da minha doenca

6. .. atrasei-me na escola por causa da
minha doenca

Obrigado por nos ajudares!
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Questionario aos Pais

Caro Pai/Mae:

Agradecemos muito a sua disponibilidade para responder a este questionario sobre o
bem estar e a qualidade de vida em relacao a saude do seu/da sua filho/a.

Uma vez que se trata da sua opinido sobre o bem-estar do seu/da sua filho/a, gostariamos que

respondesse ao questionario sozinho segundo as instrucdes, ou seja, sem lhe perguntar.

» Leia cada pergunta atentamente.
> Pense como o seu filho se tem sentido na Gltima semana.
> Ponha uma cruz no quadrado correspondente a resposta que melhor se adequa do seu/da

sua filho/a.

Na ultima semana... & nunca raramente as vezes frequentemente  sempre
o meu filho quis comer um gelado ><
0 meu/A minha filho/a é: QO rapaz O  rapariga Idade: anos
Eusou... O amae Uopai QO outro
Data do preenchimento: /___/ (dia, més, ano)

© Kid & Kiddo KINDL® / 8-16 years / Ravens-Sieberer & Bullinger / 2000 1
© 2001 Versido Portuguesa. Centro de Estudos e Investigagdo em Satide da Universidade de Coimbra

Ferreira PL et al — Versdao Portuguesa do KINDL®




Acta Pediatr Port 2006:37(4):125-44

1. Bem-estar fisico
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.. 0 meu/a minha filho/a sentiu-se
doente

.. 0 meu/a minha filho/a teve dores de
cabeca ou de barriga

.. 0 meu/a minha filho/a andou
cansado/a e esgotado/a

.. 0 meu/a minha filho/a sentiu-se forte
e cheio/a de energia

2. Bem-estar emocional

.. 0 meu/a minha filho/a divertiu-se e
riu-se imenso

.. 0 meu/a minha filho/a nao teve
vontade de fazer nada

.. 0 meu/a minha filho/a sentiu-se so

.. 0 meu/a minha filho/a teve medo ou
sentiu-se inseguro/a

3. Auto-estima

.. 0 meu/a minha filho/a teve orgulho em
si proprio/a

.. 0 meu/a minha filho/a sentiu-se o/
maior

.. 0 meu/a minha filho/a sentiu-se
satisfeito/a consigo proprio/a

.. 0 meu/a minha filho/a teve imensas
boas ideias

4. Familia

.. 0 meu/a minha filho/a deu-se bem
connosco enquanto pais

.. 0 meu/a minha filho/a sentiu-se bem
em casa

.. discutimos em casa

.. 0 meu/a minha filho/a sentiu que eu
andava a controla-lo/a
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5. Contactos Sociais

1. .. omeu/a minha filho/a fez coisas
juntamente com os amigos

2. ... osoutros mildos gostaram do meu/da
minha filho/a

3. ... o meu/a minha filho/a deu-se bem com
0s amigos / as amigas

4. .. omeu/a minha filho/a sentiu-se
diferente das outras pessoas

6. Escola

1. .. omeu/a minha filho/a colaborou com
as tarefas escolares

2. .. omeu/a minha filho/a gostou das aulas

3. ... omeu/a minha filho/a preocupou-se
com o seu futuro

4. .. omeu/a minha filho/a estava com
medo de ter mas notas

7. O seu filho esta agora no hospital ou tem alguma doenca prolongada?
a Sim O Nao

responde as 6 perguntas que se seguem 0 questionario esta acabado

1. .. omeu/a minha filho/a andou com
medo que a doenca pudesse piorar

2. .. omeu/a minha filho/a andou triste por
causa da doenca

3. .. omeu/a minha filho/a conseguiu lidar
bem com a doenca

4. ... tratdmos o nosso/a nossa filho/a como
se ele fosse mais novo por causa da
doenca

5. .. omeu/a minha filho/a fez os pos-siveis

para que os outros nao se
apercebessem da sua doenca

6. .. omeu/a minha filho/a atrasou-se na
escola por causa da sua doenca

Obrigado pela sua colaboracao!
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Resumo

O Sindrome de Noonan (SN, MIM#163950) é uma patologia
do desenvolvimento caracterizada por dismorfia facial tipica,
baixa estatura e cardiopatia congénita. Tem uma frequéncia
estimada de 1:1000-2500 nascimentos e transmissao autosso-
mica dominante, com neomutacdes frequentes. Em 30-60%
dos casos € possivel identificar uma mutagdo no gene
PTPNII.

Foram reavaliados clinica, laboratorial e cognitivamente 16
individuos com a hipdtese diagnéstica de SN, incluindo o
estudo molecular do gene PTPN11. Onze dos casos cumpriam
os critérios diagnoésticos utilizados (SN definitivo) e em cinco
casos apenas estavam presentes alguns critérios (SN
possivel). Os onze individuos com o diagndstico definitivo de
SN tinham idades compreendidas entre os 3 e os 33 anos.
Neste grupo, dez eram casos index, um dos quais tinha
SN/Neurofibromatose de tipo 1 — NF1, sendo nove casos
esporddicos e um caso familiar (familia com dois individuos
afectados). Foi identificada uma mutacdo em cada um dos
exodes 3 e 8 do gene PTPN11 em dois dos casos index: no caso
familiar e uma neomuta¢@o, num total de trés individuos. Dez
dos individuos (90,9%) apresentavam baixa estatura e
cardiopatia congénita: sete com estenose pulmonar (dois com
mutacdo), dois com miocardiopatia hipertréfica (nenhum com
mutac¢do), quatro com comunicagdo inter-ventricular, trés com
comunicagdo inter-auricular (nenhum com mutagdo) e dois
com canal atrioventricular (ambos com muta¢do). A avaliacdo
psicoldgica revelou um Q. I. médio de 57. Nos cinco casos
com SN possivel, ndo foram identificadas mutacdes (dois
tinham também NF1).

Discute-se a correlagdo genétipo-fenétipo, tendo-se confir-
mado a menor prevaléncia de miocardiopatia hipertréfica no
grupo com mutagao identificada e a auséncia de mutacdes do
gene PTPN11 em individuos com SN/NF1.

Palavras-chave: Sindrome de Noonan, baixa estatura,

cardiopatia congénita, atraso de desenvolvimento psicomotor,
transmissao autossémica dominante, gene PTPN11 — SHP2.

Acta Pediatr Port 2006,37(4):145-53

Noonan syndrome. Clinical review and mole-
cular study of 16 cases

Abstract

Noonan syndrome (SN, MIM#163950) is characterized by
typical facial features, short stature and congenital heart
defect. Its prevalence is estimated in 1:1000-2500 newborns.
Its transmission is autosomal dominant and neomutations are
common. In 30-60% of the cases, a mutation in the gene
PTPNI11 can be identified.

We carried out a clinical, psychological and laboratorial eval-
uation in 16 patients with diagnostic hypothesis of SN,
including the molecular analysis of the PTPNI11 gene. In
eleven cases, the criteria were fulfilled (definite SN) while in
the five remaining patients, only some criteria were present
(possible SN). The eleven individual with definite SN were
aged between 3 and 33 years. In this group, ten were index
cases, one with SN/Neurofibromatosis type 1 — NF1, nine
sporadic cases and one familial (one family with two individ-
ual affected). Mutations were found in two index cases: in the
familial case and one neomutation, in a total of three individ-
ual. Ten patients (90.9%) had short stature and congenital
heart defect: seven with pulmonary stenosis (two with muta-
tion identified), two with hypertrophyc cardiomyopathy
(none with mutation), four with ventricular septal defect
(none with mutation), three with atrial septal defect (none
with mutation) and two with atrioventricular canal (both with
mutation). The psychological evaluation revealed a medium
1.Q. of 57. In the five cases with possible SN, no mutations
were found (two had also NF1).
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The genotype-phenotype correlation is discussed. We con-
firmed the lower prevalence of cardiomyopathy in patients
with PTPN11 mutations and its absence in the SN/NF1 cases.

Key-words: Noonan syndrome, short stature, congenital
heart defect, developmental delay, autosomal dominant trans-
mission, PTPN11 gene — SHP2
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Introducio

O Sindrome de Noonan (SN, MIM#163950), ¢ uma patologia
do desenvolvimento caracterizada por tipicas dismorfias
facial e cervical (hipertelorismo, fendas palpebrais obliquas
para fora e para baixo, ptose palpebral, epicanto, pavilhdes
auriculares de insercdo baixa e posteriormente rodados, fronte
larga, pescogo curto e largo, pterygium colli), baixa estatura,
deformidades tordcicas (pectus carinatum e/ou excavatum) e
cardiopatia congénita *. O envolvimento cardiaco atinge 50-
90% dos individuos, estando presentes mais frequentemente
estenose pulmonar (20-50%) e miocardiopatia hipertréfica
(20-30%), embora possa ser encontrado um amplo espectro de
outras anomalias (comunicac¢des inter-auriculares e/ou inter-
ventriculares, canal atrioventricular, coarctacdo da aorta) °.
Outras alteracdes podem estar também presentes como: palato
alto e arqueado, criptorquidismo, displasias linfaticas, anoma-
lias vertebrais, didtese hemorrdgica, trombocitopenia, risco
aumentado de leucemia, disfuncdo tiroideia, anomalias renais
e miopatia. O atraso de desenvolvimento psicomotor é fre-
quente, estando descrito atraso mental em cerca de um terco
dos casos.

Esta sindrome foi descrita pela primeira vez em 1968 por
Jacqueline Noonan '. E uma situagdo relativamente frequente,
com uma prevaléncia estimada de 1:1000-2500 nascimentos *,
sendo, sem duvida, a sindrome ndo cromossémica mais fre-
quentemente associado a cardiopatia congénita **.

O SN foi desde sempre associado a uma hereditariedade
autéssomica dominante, com neomutacdes frequentes e
expressividade varidvel. Contudo, apenas nos dltimos anos se
conseguiu elucidar a fisiopatologia molecular deste sindrome.

Em 1994, através de estudos de ligacdo génica de familias
informativas, foi mapeado um /ocus do SN no brago longo do
cromossoma 12 >, conseguindo-se nos anos seguintes refor-
car este facto e delimitar melhor a regido critica — 12q24.1. A
heterogeneidade génica é desde logo realcada °, havendo
familias que ndo segregam com o locus referido e, em alguns
casos, sendo provdvel uma hereditariedade autossémica
recessiva 7 (MIM%605275).

Em 2001, um estudo multicéntrico liderado por M. Tartaglia ®
identificou o gene PTPN11 (proteina-tirosina-fosfatase, nao-
receptor tipo 11), localizado na referida regido critica, como
candidato para o SN. Posteriormente, 0 mesmo grupo ° e
vérios outros investigadores '*'* confirmaram que 30 a 60%
dos individuos afectados com SN sdo heterozigotos para
mutacdes missense do gene PTPN11. Este gene tem 15 exdes
e codifica a SHP-2, uma proteina citoplasmatica fosfatase da
tirosina composta por dois dominios Src homélogos dispostos
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em tandem na por¢do N-terminal (N-SH2 e C-SH2) e um
dominio proteina-fosfatase da tirosina (PTP) na por¢do C-
-terminal. Esta proteina é amplamente expressa em Vvarios
tecidos e tem um papel fundamental em diversos processos de
desenvolvimento. Participa em numerosos mecanismos intra-
celulares de transducdo de sinal como mediador de factores de
crescimento, citocinas € hormonas. Modula, deste modo, a
proliferacdo, diferenciacdo e migracio celulares. Entre estes
processos, destaca-se a valvulogénese cardiaca, nomeada-
mente no desenvolvimento das valvulas semilunares, através
do receptor para o factor de crescimento da epiderme *'°.

Embora ambos os dominios SH2 modulem a actividade fosfa-
tasica da SHP-2, o N-SH2 tem papel preponderante na sua acti-
vagdo. A andlise cristalografica da SHP-2 indica que o dominio
N-SH2 interage com o PTP na conformacdo inactiva, blo-
queando o local catalitico. Aquando da ligagdo de um residuo
fosfotirosil ao dominio N-SH2, dd-se uma alteracido conforma-
cional que reduz a interac¢do molecular entre os dominios
N-SH2 e PTP, deixando o local catalitico disponivel para o
substrato. Deste modo, o dominio N-SH2 actua como um inter-
ruptor molecular, activando e desactivando a SHP-2 *°. Muta-
¢coes do PTPN11 que alterem as porgdes interactuantes dos
dominios N-SH2 e PTP poderdo interferir na actividade cata-
litica da SHP-2. Modelos moleculares, andlises estruturais e
estudos de caracterizagdo bioquimica das SHP-2 mutantes
documentaram que estas mutagdes desestabilizam a conforma-
cdo cataliticamente inactiva da proteina, resultando num ganho
de fungdo *'°. Parece assim provavel que o SN ocorra devido
a um excesso de actividade da proteina SHP-2 com as conse-
quentes alteracdes nas numerosas vias metabdlicas em que
participa e justificando a variabilidade fenotipica observada.

Estas conclusdes estdo de acordo com a localiza¢do das muta-
¢coes do PTPN11. A grande maioria das mutagdes até ao mo-
mento descritas é missense e afectam aminodcidos altamente
conservados comparando com as SHP-2 ort6logas de outros
vertebrados °. Os exdes mais frequentemente envolvidos sio
os exdes 3 e 8, correspondendo as regides interactuantes dos
dominios NSH-2 e PTP *"*. Foram também identificadas delec-
coes de trés pares de bases no gene PTPNI11 causadoras de
SN1 *!® agsociadas a mecanismos patogénicos semelhantes.

Um grupo distinto de mutagdes somdticas, aparentemente rela-
cionado com um maior ganho de fungdo (e provavelmente
letais quando germinativas pois nunca foram identificadas
como tal), contribui para o desenvolvimento de leucemia "*'**.
A identificacdo destas mutagdes explica o risco aumentado de
doencas mieloproliferativas e de leucemia aguda em indi-
viduos com SN.

A semelhanca de outras doengas de transmissio autossémica
dominante, como por exemplo as associadas a mutagcdes em
genes da familia FGFR, € identificada uma origem paterna
para as neomutacdes e a sua associagdo com a idade paterna
avancada *. Este fendmeno genético confirma uma maior pre-
valéncia de erros mitéticos na espermatogénese em relacdo a
ovogénese.

O grupo de SN sem mutagdo no gene PTPNI1 identificada
permanece um desafio a investigacdo na tentativa de clarificar
a sua origem genética.
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Recentemente, foram identificados alguns casos de Sindrome
de Noonan com neomutagdes germinativas no gene KRAS *
(MIM#609942).

Objectivos

O presente estudo teve como objectivo reavaliar clinica,
laboratorial e cognitivamente todos os individuos com a hip6-
tese diagndstica de Sindrome de Noonan referenciados ao
Servico de Genética do Hospital Pedidtrico de Coimbra. Foi
proposta a realiza¢do do estudo molecular dos exdes 3 e 8 do
gene PTPNI11, onde estdo descritas cerca de 80% das muta-
¢oes reportadas, considerada a abordagem que melhor se ade-
quaria em termos de custo-beneficio. Pretende-se explorar o
estabelecimento de correlagdes gendtipo-fendtipo e optimizar
tanto a conduta como o aconselhamento genético perante a
colocagdo deste diagndstico.

Material e Métodos

Aceitaram participar no estudo 16 individuos com a hipétese
diagnéstica de Sindrome de Noonan.

Foram utilizados os critérios diagndsticos desenvolvidos por
van der Burgt ¢ (Quadro I).

Segundo estes critérios, a amostra foi dividida em dois gru-
pos: os que cumpriam os critérios diagndsticos (tinham uma
face tipica — critério 1A — associada a um outro critério major
— 2A-6A — ou a dois critérios minor — 2B-6B; ou tinham uma
face sugestiva — 1B — associada a dois critérios major —
2A-6A), que foram classificados como SN definitivo; os que,
sem cumprir os critérios referidos, tinham alguns deles, fazen-
do evocar este diagnéstico, que foram classificados como SN
possivel.

Em onze casos, com idades compreendidas entre os 3 e os 33
anos, os critérios diagndsticos eram cumpridos e foi neste
grupo de individuos com o diagnéstico definitivo de SN que
se procedeu a uma cuidada andlise comparativa. Neste grupo,
10 eram casos index (referidos neste artigo como casos de 1 a
10), um dos quais tinha SN/Neurofibromatose de tipo 1 — NF1
(caso 3), sendo: seis do sexo masculino e quatro do sexo
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feminino; nove casos esporadicos e um caso familiar (caso 2
- uma familia com dois individuos afectados, pai e filha).

Os cinco casos restantes foram classificados como SN possi-
vel. Eram todos casos index esporadicos, havendo dois deles
que tinham também NF1.

Além da observagao de todos os doentes, fez-se o rastreio de
possiveis patologias associadas, caso este ainda ndo tivesse
sido efectuado, através de ecografia renal, radiografias dsseas
(se a clinica o justificasse), hemograma, estudo da coagula-
¢do, doseamento de CPK e de hormonas e anticorpos tiroi-
deus. Foi realizado o estudo molecular parcial do gene
PTPN11 no Centro de Genética Clinica, através da sequencia-
¢a0 automdtica dos produtos de PCR contendo os exdes 3 e 8
e respectivas regides intrénicas adjacentes. Foi efectuada ava-
liac@o psicolégica, sempre que possivel, utilizando as escalas
WISC-IITI* ou WPPSI-R®.

- nota de rodapé a colocar no final da pagina:

2WISC-IIl, Wechsler Inteligence Scale for Children — third edition.
Adaptacgéo Portuguesa: Mario Simdes, Faculdade de Psicologia
e Ciéncias da Educagdo da Universidade de Coimbra
(FPCEUC); Anténio Menezes Rocha e Carla Ferreira, Departa-
mento de Investigacdo e Publicagbes Psicologicas, CEGOC-
-TEA. CEGOC-TEA-2003.

*WPPSI-R, Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligen-
ce — Revised Administration and Scoring Manueal, by the Psy-
chological Corporation, USA. Adaptacéo Portuguesa: Maria Jodo
Seabra e Mario Simdes, FPCEUC; Antonio Menezes Rocha e
Carla Ferreira, Departamento de Investigagdo e Publicagdes Psi-
colégicas, CEGOC-TEA. CEGOC-TEA-2003.

O cariétipo em todos os casos jd tinha sido realizado e fora
normal, incluindo a confirmac¢do da auséncia de microdelec-
cdo 22ql1.2 por citogenética molecular nos casos em que a
clinica fosse compativel. Na maioria dos casos, a investigacao
etioldgica tinha incluido ainda a realizacdo de outros exames
complementares, nomeadamente havendo atraso do desenvol-
vimento psicomotor, de modo a excluir outros diagnésticos.

Foi realizado consentimento informado escrito para participa-
¢30 no estudo e solicitada autorizagdo, caso estivessem de
acordo, de recolha e publicacdo de imagens fotogréficas, por
parte do proprio ou dos seus responsdveis legais, no caso de
menores ou com défice intelectual.

Quadro | — Critérios de diagnodstico utilizados (adaptado de van der Burgt, 1994 ¢). O diagnostico de SN é feito na presenga dos seguintes

critérios: 1A + um de 2A-6A; 1A + dois de 2B-6B; ou 1B + dois de 2A-6A.

CARACTERISTICAS A - CRITERIO MAJOR B - CRITERIO MINOR
Faciais Facies tipico Facies sugestivo
Cardiacas Estenose pulmonar Outro defeito cardiaco
Cardiomiopatia hipertréfica
ECG tipico
Estatura <P3 <P10
Toracicas Pecus carinatum / excavatum Toérax largo

Antecedentes Familiares

Outros
atraso mental
criptorquidismo
displasia linfatica

Familiar em 1° grau com diagnéstico de SN

Presenga de trés (sexo masculino);

Familiar em 1° grau com SN possivel

Presenca de um:
atraso mental
criptorquidismo
displasia linfatica
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Resultados

No grupo de individuos com SN definitivo foram identifi-
cados dois casos index (em dez) com mutacdes no gene
PTPNI11: o caso 1, esporddico, com uma mutagdo de novo no
exdo 3 (D61G; 182A>G), ja descrita; o caso 2, o Unico caso
familiar avaliado, com uma mutacio herdada num hotspot do
exdo 8 (N308D; 922A>G). O pai do caso 2 tinha a mesma
mutacdo N308D, tendo sido assim identificados 3 individuos
com mutag¢do no total dos onze individuos deste grupo.

O Quadro IT resume os resultados obtidos nos onze casos com
SN definitivo avaliados.

Em seis casos havia referéncia a alteragdes ecograficas pré-
-natais: dois com higroma quistico, um com “pregas cervicais
exuberantes” e trés com dilatacdo pielocalicial uni ou bila-
teral, dois deles com resolucdo espontinea pds-natal.

Quadro Il - Resultados da avaliagao clinica, laboratorial e cognit
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Dez dos onze individuos deste grupo (90,9%) tinham baixa
estatura e cardiopatia congénita: sete com estenose pulmonar
- EP (dois com mutagdo identificada), dois com cardiomiopa-
tia hipertréfica — CMH (nenhum com mutacio), quatro com
comunicag¢do inter-ventricular — CIV, trés com comunicacio
inter-auricular - CIA (nenhum com mutacdo) e dois com canal
atrioventricular - CAV (ambos com mutagdo identificada).

Dos sete individuos do sexo masculino, quatro tinham criptor-
quidia (um com mutagdo identificada e trés ndo). Dois indivi-
duos tinham alteracdes renais no momento desta reavaliacdo
(ambos sem mutag@o), um com uma dilatagdo pielocalicial
bilateral e o outro com um bacinete exorrenal direito e uma
dilatag@o pielocalicial esquerda. Foi identificado um indivi-
duo com tiroidite auto-imune (sem mutacdo). Apenas foi
identificado um caso com alteracdes hematoldégicas (trombo-
citopenia persistente), ndo havendo nenhum caso com provas

iva dos onze casos estudados com SN definitivo.

Caso 1 Caso2 PaiCaso2 Caso3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Caso 10
MutagAo PTPN11 D61G N308D N308D Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
IDADE (anos) 9 4 33 7 15 13 8 10 10 3 9
SEXo M F M M M F M F F M M
IDADE GESTACIONAL (semanas) 38 38 ? 37 40 41 38 36 40 37 38
DI1AGNOSTICO PRE-NATAL Dilat. PC esq. Higroma
Higroma R ” R _ R Dilat. Pregas quistico Dilat.
quistico : PC dta cervicais Hidramnios  PC bilat.
exuberantes
NasciMEnTo €SO P10 P50 P10-25 P75-90 P50 P90 P90 P90 P75-90 P10-25
(percentil) Comp. <P3 P3 ? P25 P25 P3 P10 P25 P50-75 P50-75 P3
PC <P10 P25 P25 >P90 P75 >>P90 P90 P75-90 P75 P50
ESTATURA <P5 <P5 <P5 <P5 <P5 <P5 <P5 <P5 P25-50 <P5 <P5
Percenti geral P50 4,5A P502A P50 12A6M P50 5A6M P50 9A6M P50 6A P50 6A P50 7A P50 1A6M P50 4A6M
Percentil Noonan <-1DP -1DP Média Média <-1DP <-1DP Média Média >+1DP <-1DP <-1DP
PERIMETRO CEFALICO <P3 <P3 P25-50 P10-25 P97 P25 >pP97 ? P50 P90 P90
FAce:
Hipertelorismo + + - + + + + + - + +
Pav. auriculares displasicos - - + + - + + + + + -
Fendas palpebrais obliquas + + + + - + + + - + +
Ptose palpebral +/+ -/- +/+ ++ +/+ +/+ -/+ -/- +/- +/+ +/+
Epicanto + - - - + - - - - + -
Estrabismo - - - + - - + + - - +
Alts couro cabeludo - + - - + + + + + + -
Anomalias dentarias - - - + + + - + - + +
REGIAO CERVICAL:
Pescogo curto + + + + + + + + + +
Pterygium colli +/- - +/- - + +/- +/- + + + +
TORAX:
Pectus excavatum - + + - - - + + + - +
Pectus carinatum - + - - - - + - - - +
Mamilos afastados - - + + - + + + + + +
GENITAIS Criptorg. bilat - N N Criptorg. a dta - Criptorq. a dta - - Criptorg. bilat N
. CMH CMH
CARDIOPATIA CAV parcial ~ CAV EP severa N EP EP lig. clv EP CIV encer. EP CIV encer.
EP completo CIA CIA EP lig. CIV encer. CIA
ECOGRAFIA RENAL N N - N g‘;‘;' ES &N N Dilat PCbilat. N N N
ALTs HEMATOLOGICAS Tromb?g.topema N N N N N N N N N N
FuNcAo TIROIDEIA N N N N N Hl-';g:ﬁ;fw N N N N N
CK N N N N N N N N N N N
DESENVOLVIMENTO: AM AM AM AM AM Médio AM AM AM
Ql-T 51 51 53 52 58 90 48 64 50 N ivel
Ql-R 51 56 - 50 46 52 86 46 75 50 possive
Ql-v 56 56 60 63 60 99 56 64 60
Quilotérax NF1 (+pai) Atraso puAbg?;e?de Manchas  Dific. aliment. Lai?gzizsgc Cubitus
Pé boto Quilotérax Dific. aliment. puberdade hiper- Laxidez artic. : valgus - :
OuTROS : . o P Manchas ; Asma . 4 Dific. aliment.
Espleno- Laxidez artic. Defeito 6sseo  Hémia hipopigm pigmen- Asma HPLY Dific. aliment.
megdlia  Dific. aliment. occipital inguinal Cubitus valg;us tadas HPLV Hipermetropia Nevos

Legenda: EP — estenose pulmonar; CMH — cardiomiopatia hipertréfica; CAV — canal atrioventricular; CIA — comunicagao inter-auricular; CIV — comunicagao inter-ven-
tricular; Dilat. PC — dilatacéo pielocalicial; Dup PC — duplicagao pielocalicial; Bac. Ex. — bacinete exorenal; Criptorq. — criptorquidia; HPLV — hipersensibi-
lidade as proteinas de leite de vaca; Q.. — quociente de inteligéncia (T — total, R — realizagéo, V — verbal); AM — atraso mental; NF — neurofibromatose.
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de coagulacdo alteradas. Nao foram identificados individuos
com elevacdes da CPK.

A avaliacdo psicolégica revelou um Q. I. total médio de 57,
variando entre 51 e 90.

Com o intuito de melhor comparar os dois grupos, com e sem
mutacdo identificada, apresentamos o Quadro III, o qual
inclui também dados dos vérios estudos publicados .

No grupo de cinco casos com SN possivel ndo foram identi-
ficadas mutacdes nos exdes 3 e 8 do gene PTPN11. Os dados
referentes a este grupo ndo serdo apresentados integralmente
neste artigo.

Discussao

As taxas de detec¢do de mutacdes no gene PTPNI11, através
do seu estudo molecular completo, em individuos com diag-
noéstico de SN referidas nos estudos publicados mais signi-
ficativos variam entre 29 e 60 % e constam do Quadro IV. A
andlise dos exdes 3 e 8 do gene PTPN11 revela cerca 80% das
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mutacdes e permite identificar uma mutag¢do patogénica em
cerca de 23 a 46% do total de casos de SN (Quadro IV).

Neste estudo, foi identificada uma mutacio nos exdes 3 e 8
em apenas 2 dos 10 casos index com diagnéstico definitivo de
SN, um valor inferior ao estimado, sendo uma das duas, uma
neomutacdo. Este aspecto pode implicar, a semelhanca do que
outros estudos apontam, a necessidade de estudar os outros
exdes do gene PTPNI1l (nomeadamente o exdo 13), por
sequenciacdo directa ou usando previamente um método de
rastreio de mutacdes, o que na nossa amostra ndo estd
programado.

No unico caso familiar avaliado, foi identificada uma mutacao
do gene PTPN11, o que reafirma o facto de haver um predo-
minio de mutacdes neste gene nos casos em que existem
outros familiares afectados (Quadro IV), evidenciado em
estudos anteriores **'*. Nos casos familiares, verifica-se uma
penetrancia quase completa >,

Além do SN, foram em diversos estudos pesquisadas muta-
¢oes do gene PTPN11 em outras patologias distintas mas con-
sideradas pertencentes ao mesmo espectro, tendo em conta o

Quadro Il — Individuos com SN definitivo, comparando os dados observados no grupo de doentes com mutagéo identificada com o grupo
sem mutag&o encontrada neste estudo e relativamente a dados semelhantes referidos em publicagdes anteriores **.

Com mutagao PTPN11 Sem mutagao PTPN11

CARACTERISTICAS CLINICAS To.ta’l de N°/total (%) Estu_dos N°/total (%) Estu.dos
Individuos anteriores anteriores
N°/total (%) 3/11 (27,3) % 8/11 (72,7) %
Hipertelorismo 9/11 (81,8) 2/3 (66,7) 12,5-54 7/8 (87,5) 75
Pavilhdes auriculares displasicos 7/11 (63,8) 1/3 (33,3) 32-80 6/8 (75) 75-78
Fendas palpebrais obliquas 9/11 (81,8) 3/3 (100) 50-68 6/8 (75) 50
Ptose palpebral 9/11 (81,8) 2/3 (66,7) 25-62 7/8 (87,5) 37,5
Face Epicanto 3/11 (27,3) 1/3 (33,3) 54 2/8 (25) -
Estrabismo 4/11 (36,4) 0/3 (0) - 4/8 (50) -
Alteragdes do couro cabeludo 7/11 (63,8) 1/3 (33,3) 50-68 6/8 (75) 37,5-61
Anomalias dentarias 6/11 (54,6) 0/3 (0) - 6/8 (75) -
Regido  Pescoco curto 11/11 (100) 3/3 (100) 12,5-52 8/8 (100) 62,5
Cervical Pescoco largo/Pterigium coli 9/11 (81,8) 2/3 (66,7) 17,4-50 718 (87,5) 30-40
Macrocefalia 4/11 (36,4) 0/3 (0) 39,1 4/8 (50) 50
Baixa estatura 10/11 (90,9) 3/3 (100) 45-87,5 7/8 (87,5) 40-75
Deformidades do Térax 6/11 (54,5) 2/3 (66,7) 16,7-91,3 4/8 (50,0) 22,2-86
NF tipo 1 1/11 (9,1) 0/3 (0) - 1/8 (12,5) -
Criptorquidia 4/7 (57,1) 1/2 (50,0) 43-94 3/5 (60,0) 71,4
Cardiopatia 10/11 (90,9) 3/3 (100) 80-87 7/8 (87,5) 48,1-91,7
- Estenose pulmonar 7/11 (63,6) 2/3 (66,7) 55,6-88 5/8 (62,5) 22,2-62,5
- Cardiomiopatia hipertréfica 2/11 (18,2) 0/3 (0) 0-13 2/8 (25,0) 8,3-50
- Comunicagéo interauricular 3/11 (27,3) 0/3 (0) 8,7-62,5 3/8 (37,5) 8,3-37,5
- Comunicagéo interventricular 4/11 (36,4) 0/3 (0) 0-12,5 4/8 (50) 6,3-37,5
- Canal atrioventricular 2/11 (18,2) 2/3 (66,7) 8,7 0/8 (0) 14,6
Alts. coagulagdao ou Hematolégicas 1/11 (8,0) 1/3 (33,3) 27,8-62,5 0/8 (0) 0-25
Alteracoes renais 2/11 (16,0) 0/3 (0) - 2/8 (25,0) -
Alteragoes da Fungao Tiroideia 1/11 (8,0) 0/3 (0) - 1/8 (12,5) -
Elevagao do CK 0/11 (0) 0/3 (0) - 0/8 (0) -
Avaliagao Psicolégica:
QI — total (média) 57,1 51 59,3
- Médio (90-109) 1/9 (11,1) 0/2 (0) ADPM 1/7 (14,3) ADPM
- Médio Inferior (80-89) 0/9 (0) 0/2 (0) 23,5-53 0/7 (0) 26,9-74
- Inferior (70-79) 0/9 (0) 0/2 (0) 0/7 (0)
- Atraso Mental (<70) 8/9 (88,9) 2/2 (100) 6/7 (85,7)

Legenda: ADPM — atraso do desenvolvimento psico-motor.
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Quadro IV - Taxas de detecgao de mutagoes do gene PTPN11 em individuos com SN nos estudos publicados mais significativos *"*.

N° casos index

N° casos familiares  N° casos esporadicos  N° casos Mutacdes

EsTupos Mutagodes Mutagbes Mutacdes exbes 3e 8
PTPN11/Total (%) PTPN11/Total (%) PTPN11/Total (%) PTPN11/Total (%)
Tartaglia et al. 2002 54/119 (45) 28/49 (59) 26/70 (37) 43/119 (36)
Musante et al. 2002 23/79 (29) 5/11 (45) 18/68 (26) 18/79 (23)
Sarkozy et al. 2003 38/84 (40) 5/10 (50) 29/74 (39)
S. Noonan 23/71 (33) 4/9 (44) 19/62 (31) 17/71 (24)
S. LEOPARD 11/13 (85) 1/1 (100) 10/12 (83)
Yoshida et al. 2004 18/45 (40) 1/2 (50) 17/43 (40) 15/45 (33)
Zenker et al. 2004 34/57 (60) 9/9 (100) 25/48 (52) 26/57 (46)

Jongmans et al. 2004 68/150 (45)

elevado grau de sobreposi¢do clinica. Foram identificadas
mutagdes germinativas na sindrome Noonan-/ike/lesdo de
multiplas células gigantes (MIM#163955), uma mutac@o tam-
bém encontrada em doentes com SN ° e na sindrome
LEOPARD - multiple lentigines, ECG conduction abnorma-
lities, ocular hypertelorism, pulmonar stenosis, abnormal
genitalia, retardation of growth, sensorineural deafness
(ML/LS, MIM#151100) '**. Neste ultimo, foram até agora
identificadas mutagdes distintas do SN, sobretudo localizadas
nos exdes 7 e 12 e provavelmente associadas a uma diminui-
cdo da funcgdo da proteina SHP-2, sendo também nesta situa-
cdo a heterogeneidade génica uma realidade uma vez que ja
tinha sido associado a mutagdes no gene NF1. Nao foram en-
contradas mutacdes do gene PTPN11 noutras entidades como:
sindrome cardiofaciocutaneo (CFC, MIM#115150) espo-
radico "%, excepto eventualmente em formas familiares *,
tendo sido no entanto neste sindrome como no SN identi-
ficadas recentemente mutagdes nos genes KRAS e BRAF *;
sindrome Noonan-Neurofibromatose tipo 1 (SN/NFI,
MIM#601321) ou de Watson (MIM#193520), os quais foram
associados a mutacgdes no gene NF/ *; e sindrome de Costello
(MIM#218040) ¥, no qual foi recentemente identificado o
gene HRAS como responsdvel *.

Na nossa amostra, confirmamos a auséncia de mutacdes do
gene PTPN11 em individuos com SN/NF1. Tanto no individuo
com SN/NF1 (caso 3) como nos dois casos adicionais com
NF1 e SN possivel, ndo foram identificadas mutagdes. Nesta
situacdo, pode justifica-se o estudo molecular do gene NF1 *'.

Em relag@o a correlacdo gendtipo-fendtipo, os nossos resulta-
dos estdo globalmente de acordo com o até agora descrito .
A andlise comparativa discutida diz respeito apenas aos onze
casos com SN definitivo.

O espectro de cardiopatias encontrado em doentes com muta-
cdo identificada é semelhante ao ja descrito para o SN . A
estenose pulmonar (EP), a anomalia mais comum no SN, tem
sido associada a uma maior frequéncia nos casos com mutacao
no gene PTPN11 *"*5, No entanto, neste estudo encontramos
uma frequéncia de estenose pulmonar semelhante nos casos
com e sem mutacdo identificada, tal como descrito noutras
publicacdes . A cardiomiopatia hipertréfica (CMH), o segun-
do defeito cardiaco mais comum, estd presente num nimero
significativamente inferior de individuos com mutacio neste
gene ¥ Confirmdmos este facto na medida em que em
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ambos os casos de CMH nao foram identificadas mutagdes.
Um aspecto interessante é que a CMH € encontrada em
doentes com ML/LS, associada a muta¢des nos exdes 7 e 12 2.

Neste estudo, ambos o0s casos index com mutagdo identificada
apresentavam canal atrioventricular (CAV), anomalia ausente
nos restantes casos de SN sem mutacdo identificada. O CAV
¢ uma anomalia normalmente pouco frequente no global das
cardiopatias isoladas e sindrémicas (excepgdo feita natural-
mente em relacdo ao Sindrome de Down) e particularmente
em individuos com SN, embora estejam descritos coortes de
SN com elevada prevaléncia de CAV parcial °. A observacio
na nossa amostra (apesar da sua reduzida dimensdo) de uma
frequéncia bastante superior de CAV no grupo com mutacio
identificada parece ser um aspecto significativo e a ter em
conta em futuros estudos.

Outras anomalias cardiacas, como tetralogia de Fallot ou coarc-
tacdo da aorta, ndo foram até agora encontrados em individuos
com mutacdo no gene PTPN11 . Foi proposto, por outro lado,
uma maior frequéncia de mutacdes na regido N-SH2, em
relacdo a regido PTP, em doentes com cardiopatia congénita .

A expressividade varidvel ja conhecida no SN € aqui bem docu-
mentada na familia identificada com a mutacdo N308D (caso
2): a mesma mutacio origina no pai estenose pulmonar e na
filha canal atrioventricular completo. A etiologia das cardio-
patias congénitas € certamente multifactorial e o gene PTPN11
desempenha um papel significativo apenas numa minoria dos
casos uma vez que nao foram identificadas mutacdes neste gene
em amostras de doentes com cardiopatia congénita isolada *.

Quanto a caracteristicas extracardiacas, nao ha consensos, mas
a regra serd nao haver associagdes relevantes °, como se pode
constatar pela andlise do Quadro III, que mostra a variabilidade
encontrada nos dados dos vérios estudos publicados. Contudo,
alguns deles encontram correlagdes como por exemplo: entre
mutacdo identificada e baixa estatura ' ou com alteracdes
hematoldgicas ™. Foi colocada a hipdtese de mutagcdes especi-
ficas estarem associadas ao desenvolvimento de doencas mie-
loproliferativas, nomeadamente leucemia mielomonocitica
juvenil **%. E o caso da mutagdo D61G identificada no caso 1.
Esta crianga tem esplenomegdlia e trombocitopenia ligeira sem
causa identificada e necessita naturalmente de vigilancia ade-
quada, sendo de referir que jd passou a idade critica para o
desenvolvimento de leucemia mielomonocitica juvenil e que a
evolucdo desta é normalmente favordvel nestes doentes.
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A definicdo de caracteristicas sugestivas de envolvimento do
gene PTPN11 ndo foi até agora conseguida. Individuos com
mutacdo no gene PTPNI11 identificada sdo fenotipicamente
indistinguiveis dos sem mutagdo identificada. Este facto esta
patente no Quadro III e nas Figuras 1 e 2 (que contém foto-
grafias de individuos sem e com mutacio identificada, respec-
tivamente). De notar apenas, a menor prevaléncia de macro-
cefalia nos trés casos com mutacdo identificada, uma caracte-
ristica de SN, ndo referida em outras publicacdes mas de
significado dificil de avaliar.

Figura 1 — Exemplos de caracteristicas fenotipicas dos indivi-
duos com SN sem mutacgao identificada no presente estudo. A —
caso 6 aos 8 anos; B — caso 7 aos 8 anos; C — caso 8 aos 8 anos e
6 meses; D — caso 9 aos 3 anos e 11 meses; E — caso 10 aos 9 anos.

Figura 2 - Caracteristicas fenotipicas dos 3 individuos com
mutacao identificada no gene PTPN11.Ae B —caso 1 com 1 ano e
9 anos e 10 meses, respectivamente; C — caso 2 aos 4 anos; D — pai
do caso 2 aos 33 anos.
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A importancia da selectividade dos critérios utilizados é, con-
tudo, realgada em praticamente todos os estudos, sendo suge-
rido que a presenca de um niimero maior de critérios diagnos-
ticos se relacionaria com uma maior probabilidade de encon-
trar mutagdes . O grupo analisado de onze casos com SN
definitivo preenchia claramente os critérios diagnésticos (van
der Burgt ¢, os mesmos utilizados por Tartaglia °), ndo poden-
do esta questdo justificar a baixa taxa de detec¢@o encontrada.
Por outro lado, o facto de nao terem sido identificadas muta-
¢des nos cinco casos estudados com SN possivel, nos quais
apenas alguns critérios estavam presentes, corrobora a rele-
vancia deste aspecto. Ndo podemos deixar de referir que os
varios estudos utilizam critérios de diagnéstico com ligeiras
diferencas, o que adiciona alguma ambiguidade a subjectivi-
dade inerente da classifica¢do de um facies como sugestivo/ti-
pico de SN.

Nos dois casos index com mutacdo identificada neste estudo,
encontramos antecedentes pessoais de quilotérax, ndo des-
critos nos outros doentes, o que confirma uma maior suscep-
tibilidade para anomalias do sistema linfatico neste grupo.
Nao existem dados referidos em outros estudos que possam
esclarecer melhor este aspecto. Apenas um estudo discute este
assunto e encontra frequéncias semelhantes de quilotérax nos
dois grupos ™.

A avaliag@o psicolégica dos casos de SN tem sido relativa-
mente pouco estudada. A referéncia continua a ser o estudo de
van der Burgt et al, 1999 *, que avalia a fung@o cognitiva em
individuos com SN em idade escolar (n=35). O Quadro V
pretende comparar os nossos resultados com este estudo. Com
base nas caracteristicas fenotipicas, naquele artigo os indivi-
duos foram classificados, consoante o padrdo de caracteristi-
cas fenotipicas/critérios de diagndstico observados em cada
caso, em “SN moderado” e “SN grave” (grupo onde se enqua-
draria a grande maioria da nossa amostra), tendo-se associado
este segundo grupo a um défice cognitivo mais importante.
Verificou-se uma variabilidade evidente nas diferentes fun-
¢des cognitivas e sociais, também observada na nossa avalia-
¢ao. Discrepancias extremas entre o QI-Verbal (QI-V) e o QI-
-Realizacdo (QI-R) sdo mais frequentes em individuos com
SN grave, enquanto que individuos com SN moderado apre-
sentam mais frequentemente um padrdo particular em que
QI-V>QI-R. Paradigma desta situag@o particular é, por exem-

Quadro V — Quadro comparativo dos resultados da avaliagédo psicolégica no grupo de doentes com SN definitivo neste estudo com o estu-

do de van der Burgt, 1999 .

Presente van der Burgt et al. 1999
estudo total SN moderado SN grave
_ QI Total 57,1 (51-90) 86,14 (48-130) 90,8 80,6
média (min-max)
Qi Verbal 63,78 89,26 95,26 82,13
média
Q! Realizagdo 56,89 85,86 87,37 84,06
Média
Atraso Mental
88,9% 23% - -
(Ql<70) ° ’
Ql normal
1,1% 34% - ;
(>85) (] 0
Ensino especial 90% 43% 21% 70%
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plo, no nosso estudo, o caso 6, com QI-V de 99 e um QI-R de
86. Alias, este € 0 nosso Unico caso index avaliado com um QI
considerado normal, superior a 85.

Observamos no nosso estudo uma frequéncia de atraso mental
(88,9%) extremamente elevada, o que pode estar relacionado
com o facto de esta ser uma situacdo claramente subdiagnosti-
cada e em que apenas serdo referenciados a consultas de gené-
tica os casos mais graves com o correspondente enviesamento
da nossa amostra (o que também é demonstrado pela elevada
prevaléncia de baixa estatura assim como de outras caracterfs-
ticas fenotipicas). De referir que, como ¢é habitual neste tipo
de patologia, existem limitacdes importantes neste tipo de
avaliacdo de desenvolvimento, ndo s6 relacionadas com a
adaptag@o da escala utilizada para idades precoces como pelas
dificuldades de compreensdo e de concentracio/aten¢ao nota-
das que, por exemplo, impossibilitaram a realizacdo de qual-
quer tipo de avaliacdo num dos casos (caso 10). Por outro
lado, nunca é demais referir o caracter multifactorial no de-
senvolvimento intelectual e que outras causas podem estar
envolvidas, sendo imperativo a realizagdo de uma investiga-
cdo etioldgica apropriada nestes casos, podendo ser necessa-
rio prosseguir a investigacdo nos casos com mutagao identifi-
cada e com um défice intelectual grave.

Quanto a comparagdo entre 0s grupos com e sem mutagao
PTPN11 (Quadro III), os varios estudos sao pouco detalhados
neste campo mas tudo indica que a variabilidade serd a regra
em ambos os grupos, sem diferengas significativas entre eles.
Foi sugerido em alguns estudos que a mutagdo no hotspot
N308D (922A>G) estaria associada a uma menor prevaléncia
de défice cognitivo * . Na familia identificada, o pai recusou
a avaliacdo psicoldgica (embora aparentemente normal) e a
filha tem um QI total de 51.

Uma crianga com SN deverd ser sempre submetida a uma cui-
dada avaliacdo do desenvolvimento em idade precoce de
modo a permitir a implementacdo das medidas antecipatérias
de intervencdo adequadas. Esta € uma das principais dreas de
intervencdo dos cuidados médicos na promogdo e vigilancia
de satide em criancas/adultos com SN.

Conclusoes

Sendo o SN uma patologia frequente, subdiagnosticada e que
se relaciona com diversas dreas de intervencdo médica, tanto
em criangas como em adultos, o seu seguimento através de
um correcta abordagem interdisciplinar ndo pode ser negli-
genciado. Este passa impreterivelmente por aconselhamento
genético cuidadoso, pelo acompanhamento dos resultados da
investigacdo e pela realizacdo de mais estudos na populacdo
portuguesa de modo a clarificar todos estes aspectos.

O estudo molecular do gene PTPN11, pelo menos dos exdes 3
e 8, deve ser, na nossa opinido, incluido na prética clinica
quando cumpridos os critérios diagndsticos de SN. As vanta-
gens desta medida sdo multiplas: confirmar o diagnéstico e
permitir um aconselhamento genético mais preciso (e mesmo
possibilitar um diagnéstico pré-natal, nos casos em que a gra-
vidade o justifique); permitir um melhor seguimento de alguns
casos, como nos casos com mutagdes que confiram maior
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susceptibilidade para doengas mieloproliferativas; explorar o
estabelecimento de outras correlagcdes genétipo-fendtipo;
seleccionar os casos para futuras terapéuticas especificas,
dirigidas ao bloqueio da via metabdlica da proteina SHP-2,
tendo ja havido alguns estudos neste sentido e, por exemplo,
na eventualidade de haver alguma conclusido sobre os bene-
ficios da terap€utica com hormona do crescimento, também
objecto de multiplos estudos; permitir avaliar melhor os casos
sem mutacdo identificada no estudo completo, na tentativa de

z

esclarecer a sua etiopatogenia como é o caso do pequeno
nimero de casos de SN com mutagdo no gene KRAS.
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Tratamento das pneumonias adquiridas na comunidade na crianca

Fernanda Rodrigues, Luis Lemos

Servico de Urgéncia. Hospital Pedidtrico de Coimbra

Resumo

Objectivos - Avaliar a efectividade da terapéutica com amo-
xicilina nas pneumonias adquiridas na comunidade (PAC),
admitidas no nosso Servi¢o de Urgéncia (SU), no contexto de
um pais em que o S. pneumoniae apresenta niveis relativa-
mente elevados de resisténcia a Penicilina. Andlise do impac-
to de propostas de tratamento anteriormente efectuadas.

Material e métodos — Durante 6 meses (Outubro de 2004 a
Marco de 2005) foram avaliadas prospectivamente todas as
criancas com PAC admitidas no SU. Os resultados obtidos
foram comparados com os de um estudo efectuado em 1999,
para avaliar se o padrdo de prescri¢do se tinha modificado.

Resultados: A amoxicilina foi prescrita em 135 casos (87%)
e os macroélidos em 19 (12,2%). A evolucao foi boa em todos.
No estudo de 2004-5 foram utilizados antibiéticos de menor
espectro: a amoxicilina foi escolhida em 87% dos casos com-
parada com 16,7% no estudo de 1999; a prescricdo de amo-
xicilina+4cido clavulanico e cefuroxime axetil em conjunto
diminuiu de 60% no estudo anterior para 1,2%.

Conclusodes: Apesar dos niveis de resisténcia do S. pneumo-
niae a penicilina em Portugal, a maioria das PAC pode ser
tratada em casa com amoxicilina, com bons resultados e sem
complicacdes. Programas de avaliacdo e de melhoria da
qualidade de prescri¢do, tendo em conta o conhecimento dos
germens e suas susceptibilidades, devem ser implementados e
mantidos.

Palavras-chave: pneumonias adquiridas na comunidade,
tratamento, crianga.
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Treatment of community-acquired pneumonia
in children

Abstract

Aims - To evaluate the outcome of community-acquired
pneumonia (CAP) admitted to our Emergency Service (ES),
treated with amoxicillin, in the context of a country where S.

pneumoniae has relatively high levels of resistance to peni-
cillin. To assess the impact of previous proposals on pres-
cription.

Material and methods — During 6 months (October 2004 -
- March 2005), every children admitted to our ES with CAP
was evaluated prospectively. Antibiotic prescription from this
period was compared with results from a previous study, per-
formed in 1999, to determine whether treatment of CAP at our
ES had changed.

Results: Amoxicillin was prescribed in 135 cases (87%) and
macrolides in 19 (12,2%). The clinical response was good in
all. Narrow spectrum antibiotics were used in the 2004-5
study: amoxicillin was the choice in 87% of the cases com-
pared with only 16,7% in the 1999 study; amoxycillin+clavu-
lanate and cefuroxime axetil prescription together decreased
from 60% to 1,2%.

Conclusion: Although important levels of S. pneumonia
penicillin-resistance are found in our country, the majority of
children with CAP may be treated with amoxicillin, at home,
with good results and no complications. Programs to improve
the quality of prescription with information on ongoing
knowledge of likely pathogens and their susceptibilities
should be implemented and maintained.

Key-words: community-acquired pneumonia, treatment,
children
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Introducao

O Streptococcus pneumoniae € a bactéria predominante como
causa de pneumonia adquirida na comunidade (PAC), desde o
primeiro ano de vida e a sua importancia mantém-se ao longo
da idade pré-escolar e escolar "*.

A maioria dos estudos recentes que tentaram investigar exaus-
tivamente a etiologia das PAC em idade pediatrica concluem
que nem a clinica nem os exames hematoldgicos ou radio-
l16gicos permitem uma diferenciacio segura das causas viricas
ou bacterianas. As consolidagdes lobares ou segmentares
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associam-se, todavia, muito mais frequentemente a bactérias,
nomeadamente a S. pneumoniae. Os estudos que testam a
eficicia dos antibidticos, sempre de escolha empirica nas
PAC, t&ém em conta estas limitacdes "*.

A resisténcia das bactérias aos antimicrobianos constitui um
problema preocupante a nivel mundial. A monitorizagdo, a
nivel Europeu, da susceptibilidade do S. pneumoniae, foi
iniciada em 1998 e um primeiro estudo revelou uma relacio
proporcional entre a prescri¢do de antibidticos e o nivel de
resisténcias bacterianas °.

Em 2002, Portugal era o quarto pafs da Unido Europeia com
maior consumo ambulatério de antibidticos e no aspecto
qualitativo também tinhamos um consumo desequilibrado *'°.

Num estudo Europeu referente a estirpes invasivas de S. pneu-
moniae, colhidas entre 1998 e 1999, verificou-se que no nosso
pais, 19% eram na@o susceptiveis a Penicilina. Aquele valor
era dos mais elevados da Europa e contrastava claramente
com os correspondentes aos paises do norte (1-4%), onde a
prescri¢do antibidtica € mais ponderada °.

A monitorizacdo dos dados microbioldgicos nacionais do
ambulatério tem sido realizada, para o S. pneumoniae, desde
1997. De 1997 a 2002, a prevaléncia de S. pneumoniae resis-
tente a penicilina variou de 20,3 a 25%, com resisténcias
intermédias a variar entre 3,5% e 18,3% e resisténcias eleva-
das (superior a 2mg/L) a variar entre 18,5 e 5%, mantendo-se
relativamente estdveis nos ultimos anos. Em 2002, 18% das
estirpes tinham uma susceptibilidade intermédia para a peni-
cilina sendo a resisténcia de elevado nivel de 5%. Em outro
estudo efectuado em 2001-2002, o total da resisténcia das
estirpes colhidas em idade pedidtrica foi de 28%, ndao sendo
discriminados os valores da resisténcia intermédia e de nivel
elevado """,

Em estirpes de S. pneumoniae da nasofaringe, colhidas em
criancas admitidas num Servico de Urgéncia em Lisboa, entre
1997 e 2000, a resisténcia intermédia e de elevado nivel eram
respectivamente de 23% e 1,5% .

Em Portugal a penicilina oral ji ndo estd comercializada.
Aceita-se que a amoxicilina, na dose de 80-100 mg/kg/24 h, é
eficaz mesmo para a maioria das estirpes de S. pneumoniae
com niveis elevados de resisténcia a penicilina *''*".

Na nossa experiéncia, a maioria das PAC, em criangas ndo
portadoras de patologia crénica, pode ser tratada com €xito no
domicilio *.

Efectudmos um estudo retrospectivo, referente ao periodo de
Janeiro a Dezembro de 1999, para avaliagdo do tratamento
das PAC no Servico de Urgéncia (SU), em criangas com alta
imediata para o domicilio ou apds curta estadia nas Unidades
de Internamento de Curta Durag¢do (UICD). Foram incluidas
todas as criangas que tinham evidéncia clinica de pneumonia
e imagem radiolégica de condensac¢do lobar ou segmentar,
derrame pleural, padrio intersticial ou broncopneumonia.
Identificaram-se 227 criangas com PAC, 80,2% em idade pré-
escolar. Os antibi6ticos prescritos foram amoxicilina+acido
clavulanico em 97 (42,7%), macrolidos em 46 (20,2%), cefu-
roxime axetil em 39 (17,1%), amoxicilina em 38 (16,7%) e
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ceftriaxone em 7 (3%). Fizemos uma reflexdo critica e um
programa para melhorar a qualidade de prescricdo foi
implementado, com proposta de terapéutica com amoxicilina
em primeira linha ou macrélido nos casos em que a presenga
de um gérmen atipico fosse fortemente suspeita. Antibiéticos
de mais largo espectro seriam reservados para criancas com
tratamento prévio sem sucesso e eventualmente para criangas
abaixo dos 6 meses *.

O objectivo do presente estudo foi avaliar a efectividade da
terapéutica com amoxicilina nas PAC admitidas no nosso SU,
no contexto de um pafs em que o S. pneumoniae apresenta
niveis relativamente elevados de resisténcia a Penicilina. Pre-
tendemos ainda analisar o impacto da proposta de tratamento
anteriormente referida '*.

MATERIAL E METODOS

Durante 6 meses (Outubro de 2004 a Mar¢o de 2005) foram
avaliadas prospectivamente todas as criancas com PAC admi-
tidas no SU e que tiveram alta para o domicilio directamente
ou ap6s curta estadia em UICD (menos de 48 horas). Os diag-
nésticos de PAC basearam-se numa clinica compativel (taqui-
pneia, tiragem infra ou intercostal, tosse, fervores) e na exis-
téncia de imagens radioldgicas de condensacdes lobares ou
segmentares, derrame pleural, infiltrado intersticial ou bron-
copneumonia. Foram excluidos todos os casos em que as
radiografias mostravam apenas reforco bronco-vascular peri-
-hilar. As radiografias foram sempre vistas pelo mesmo obser-
vador e nos casos em que a sua interpretacdo era duvidosa
prevaleceu a opinido dos radiologistas pedidtricos.

Para cada crianca foram registados os seguintes parametros:
idade, imagem radioldgica, antibidtico utilizado (e no caso da
amoxicilina a dosagem prescrita), tempo de duracio da febre,
evolucdo da tosse e do estado geral e se alteragdo da medica-
¢ao inicial, qual a razdo para tal.

Todas as criancas foram reavaliadas no final do tratamento.

Foram excluidos desta andlise os seguintes casos: pneumonia
em contexto clinico de bronquiolite, casos que chegaram ao
SU com medicagdo antibidtica prévia (9) e criangas posterior-
mente internadas para o Servico de Medicina (5) (dois com
macrélido, um com ampicilina, um com amoxicilina e um
com amoxicilina+4cido clavulanico) ou para a Unidade de
Cuidados Intensivos (2). As razdes para o internamento foram
vomitos, necessidade de oxigénio suplementar e necessidade
de ventilacdo mecanica nos dois ultimos casos. Estes apresen-
tavam radiografia do térax com padrio intersticial.

Naio foi objectivo do presente estudo a investigacdo etioldgica
das PAC e ndo foram efectuados sistematicamente outros exa-
mes complementares de diagndstico. Radiografias de controlo
s6 foram realizadas em casos excepcionais.

A escolha do antibidtico em cada caso ficou a cargo do Pedia-
tra/Interno de Pediatria que observou a crianca no SU.

Foi considerada boa evolucdo clinica o desaparecimento da
febre e melhoria da tosse e estado geral nas 72 horas apds ini-
cio do tratamento.
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A prescri¢@o antibidtica neste periodo foi comparada com os
resultados do estudo de 1999 atrés referido, para determinar
se o padrdo de prescri¢do se tinha alterado.

Face aos dados mais recentes da literatura, nomeadamente da
etiologia bacteriana predominante e da eficdcia da amoxici-
lina nas doses propostas, consideramos que as atitudes tera-
péuticas se baseiam em evidéncia cientifica '*'°.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, cumpriram critérios de inclusdo
161 criancas (81 do sexo feminino). Em seis casos ndo houve
possibilidade de contacto posterior com os pais, pelo que os
respectivos processos clinicos foram excluidos. Das restantes
155 criangas, 52 tinham idade igual ou inferior a 2 anos, 78
tinham mais de 2 e menos de 5 anos e as restantes 25 tinham
mais de 5 anos. A distribui¢cdo mensal foi uniforme.

O padrio radiolégico foi de tipo lobar/segmentar em 90 casos
(58%). Nao foram identificados casos com padro intersticial
ou derrame pleural.

Os antibidticos prescritos foram amoxicilina em 134 casos
(86%) (dose superior a 80 mg/kg/24h em 114), macrélidos em
19 (12,2%), amoxicilina+acido clavulanico e cefuroxime axe-
til em um caso cada. Em duas criancas a terapéutica com amo-
xicilina foi precedida durante algumas horas por ampicilina
por via endovenosa.

Em 151 dos 155 casos o antibidtico inicialmente prescrito ndo
foi substituido por outro. Nos quatro casos em que houve
modificacdo, as razdes estio apresentadas no Quadro 1.

Em todos foi confirmada uma boa evolucio clinica.
Na Figura 1 estdo indicadas as proporgdes dos antibidticos

prescritos nos estudos de 1999 e no de 2004-5.

Quadro | — Casos em que foi modificada a terapéutica antibiética.

12 escolha 22 escolha Razao da mudanga (local)
Persisténcia da febre (SU-HP)
Ma tolerancia (SU-HP)

OMA (ORL)

? (Médico Familia)

Legenda: E — eritromicina, C — claritromicina, AC — &cido clavulanico,

OMA - otite média aguda.
O Estudo 1999
M Estudo 2004-5

macrélido amoxicilina

macrolido (E)  macrélido (C)
amoxicilina amoxicilina+AC

amoxicilina ?

80

60

40 1

20

m 0

Al Cefuroxime Ceftriaxone

Legenda: AC — Acido clavulanico.

Figura 1 — Comparacé&o entre a proporgao de prescrigdo de antibidti-
cos nos estudos retrospectivo e prospectivo.
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DISCUSSAO

A escolha do antibiético nos casos de PAC, em criancas habi-
tualmente sauddveis €, em todo o Mundo, empirica. De facto,
ndo hd critérios clinicos nem meios complementares de diag-
néstico que permitam diferenciar com rigor a etiologia bac-
teriana da virica *. O diagnéstico foi baseado na clinica e
imagem radioldgica, que, embora possam ser sugestivos, nao
distinguem claramente pneumonia virica de bacteriana. No
entanto, a consolidac@o lobar é mais frequentemente encontra-
da na pneumonia bacteriana © e todas as criangas com este pa-
drao radiolégico foram tratadas com amoxicilina e tiveram
uma boa evolucdo. Sabemos que alguns dos casos englobados
nesta casuistica podem ter sido causados por virus, isolados ou
associados a infec¢do bacteriana (sobretudo nos primeiros
anos de vida, visto que o estudo se realizou no Outono e Inver-
no) ou por bactérias atipicas e a evolucdo favoravel ser devida
a infecgdes auto-limitadas, por qualquer daqueles germens.

Idealmente, a terapéutica devia ser dirigida especificamente
ao agente patogénico identificado, mas isto é ndo é possivel
na prética clinica pedidtrica **.

No estudo de 2004-5, 84% das criancas tinham idade pré-
escolar. Sendo o S. pneumoniae a bactéria predominante nas
PAC, sobretudo nos primeiros anos de vida, a amoxicilina
deverd ser o antibidtico de primeira escolha, por ser o de
espectro mais proximo da penicilina, de muito boa eficicia e
também o mais econdmico. Em muito poucos casos (21/135,
15.7%), foi utilizada uma dose de 50 mg/kg/24h. Eram crian-
cas em idade escolar, teoricamente com menos factores de
risco para S. pneumoniae resistente a penicilina. No entanto,
pensamos que, apesar da evolucdo favordvel de todos, no
actual contexto de resisténcia do S. pneumoniae em Portugal,
esta dosagem nio se justifica.

Foram usados antibiéticos de menor espectro no estudo de
2004-5, quando comparado com o de 1999: a amoxicilina foi
a escolha em 87% dos casos, comparada com a sua utilizacio
em 16,7% em 1999. A prescri¢do de amoxicilina+acido clavu-
lanico e cefuroxime axetil passou de 60% para 1,2% no estu-
do de 2004-5.

O actual padrao de prescri¢do de antibidticos teve em conta as
sugestdes dadas 5 anos antes e corresponde, globalmente, a
um bom contributo para a utiliza¢do racional destes farmacos,
nesta situacgdo clinica.

Estes dados confirmam que a maioria das PAC pode ser
tratada em casa, com amoxicilina, com bons resultados e sem
complicacdes.

A preocupagdo em relacdo ao aumento das resisténcias aos
antimicrobianos levou a implementacio, em vdrios paises, de
recomendacdes para o seu controlo. Em Portugal, se fizermos
um sério esfor¢o de racionalizacdo na utiliza¢do de antibi6ti-
cos associado a utilizagdo da imunizagdo anti-pneumocdcica,
poderemos diminuir os actuais niveis de resisténcia do S.
pneumoniae, sendo possivel antever um quadro microbio-
l6gico favordvel, que continue a permitir a actual utilizacdo
preferencial da amoxicilina nas PAC.
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Conclusao

Apesar dos niveis de resisténcia do S. pneumoniae a Penici-
lina em Portugal, a maioria das PAC pode ser tratada em casa
com amoxicilina, com bons resultados e sem complicagdes.
Programas de avaliacdo e de melhoria da qualidade de pres-
cri¢do, tendo em conta o conhecimento dos germens e suas
susceptibilidades, devem ser implementados e mantidos.

Estes principios s@o benéficos em termos econdémicos e
provavelmente também em termos de resisténcias.
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CASO CLINICO

Doenca de von Willebrand: dificuldades no diagnostico

Luisa Aires de Sousa, Anabela Ferrdo, Anabela Morais

Clinica Universitaria de Pediatria, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Resumo

A doenca de von Willebrand (DvW), provocada por uma alte-
racdo quantitativa ou qualitativa do factor de von Willebrand
(fvW), € a causa hereditdria de hemorragia mais frequente.
Existem trés tipos principais, que condicionam uma maior ou
menor gravidade do quadro clinico.

Com o objectivo de ilustrar as dificuldades no diagndstico e
algumas particularidades da evolucio na DvW, sdo apresentados
e discutidos trés casos clinicos. O primeiro é um caso de DvW
tipo 1 associado a disfun¢do plaquetdria, que pode cursar com a
DvW e em que os resultados normais dos testes de coagulacio
dificultaram o diagndstico. No segundo, um caso de DvW tipo
2B, as manifestacdes clinicas iniciais consistiram em discrasia
cutdneo-mucosa associada a trombocitopénia isolada, seguidas
por um periodo assintomadtico prolongado, vindo depois a mani-
festar-se menorragia de controlo dificil. Por dltimo, um caso de
DvW tipo 3 com manifestacdo hemorrdgica grave, relacionada
com niveis plasmaticos muito baixos de fvW.

A suspeita diagndstica da DvW baseia-se na histéria clinica e a
confirmagdo laboratorial nem sempre € facil, em especial na
DvW tipo 1. Os testes de coagulagdo (APTT e TP) sdo normais
na grande maioria dos casos podendo, contudo, haver um pro-
longamento varidavel do APTT. Os testes de hemostase primaria
(TH, PFA-100) estdo geralmente alterados, mas ndo sio
especificos nem sensiveis para deficiéncias ligeiras do fvW. O
diagnéstico laboratorial da DvW assenta num painel de testes,
que inclui: doseamento do antigénio do fvW; actividade do
cofactor da ristocetina; factor VIII; anélise multimérica do fvW.

Palavras-chave: Doenga de von Willebrand; factor de von
Willebrand; factor de coagulacdo VIII; menorragia; tromboci-
topénia; desmopressina.
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von Willebrand disease: diagnostic difficulties
Abstract

von Willebrand’s disease (VWD) is due to a quantitative or
qualitative defect in von Willebrand factor (vWf) and it is the

most common congenital bleeding disorder. vWD is classified
into three main phenotypes which determine, to a large
degree, the severity of clinical manifestations.

Exemplifying the diagnostic difficulties and some particulari-
ties in the course of vWD, we present three cases. The first
one is a case of type 1 vWD with platelet dysfunction in
which the coagulation tests results have made the diagnosis
more difficult. In the second case, type 2B vWD, the initial
clinical manifestations, petechiae and mucosal bleeding with
isolated thrombocytopenia, followed by a prolonged asymp-
tomatic period and then menorrhagia beginning at menarche,
show some particularities of the disease. The last case, type 3
vWD had severe hemorrhage related to very low vWf levels.

The diagnosis of vWD is suggested by the clinical history and
the laboratory diagnosis isn’t always easy, especially in the
case of vWD type 1. Coagulation tests (PT, aPTT) are typical-
ly normal or the aPTT may be variably prolonged. Tests of
primary haemostasis (the PFA-100) usually are abnormal, but
aren’t neither specific nor sensitive for small deficiencies of
vWH{. The specific laboratory diagnosis of vWD is established
by a panel of tests: levels of vWT antigen and factor VIII, ris-
tocetin cofactor activity and vW{ multimeric analysis. Owing
to the limited sensitivity, specificity and reproducibility of
these tests, none of them alone suffices to make a diagnosis
and false negative results are frequently encountered.

Key words: von Willebrand’s disease (vWD); von Wille-
brand factor (vWf); coagulation factor VIII (fVIII); menor-
rhagia; thrombocytopenia; desmopressin.
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Introducao

A doenga de von Willebrand (DvW), causada por uma altera-
cdo quantitativa ou qualitativa do factor de von Willebrand
(fvW), é a causa hereditdria de hemorragia mais frequente.
Apresenta uma prevaléncia de 2 a 3%, afecta ambos 0s sexos
e todas as racas e etnias . O fvW € uma proteina multimérica
do plasma, com duas fun¢des principais na hemostase: forma-
¢do do trombo plaquetdrio e transporte do factor de coagula-
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cdo VII (fVIII), estabilizando-o e prolongando a sua semi-
vida na circulagdo . Consequentemente, surgem na DvW alte-
racdes quer na formacdo do trombo plaquetdrio, quer na
formagdo do codgulo de fibrina, estas ultimas relacionadas
com o defeito secundario do fVIII. As manifesta¢des clinicas
principais da DvW — hemorragias das mucosas, como epista-
Xis ou menorragia (tipicas das trombocitopatias) e hemorragia
prolongada apés intervencdes cirdrgicas (tipica das coagulo-
patias) — ilustram bem o defeito “duplo” da hemostase que
caracteriza esta doenca.

Existem trés tipos principais da DvW, que condicionam uma
maior ou menor gravidade do quadro clinico ja referido: tipo
1, o mais frequente, caracterizado por uma diminuicéo parcial
da quantidade de fvW e factor VIII; tipo 2, devido a alteracdes
funcionais do fvW, por sua vez dividido em quatro subtipos
(2A, 2B, 2M e 2N) e tipo 3, o mais raro, em que o fvW & quase
inexistente e o factor VIII apresenta diminuicao marcada "*7%.

Casos Clinicos

Serdo apresentados trés casos de Doenca de von Willebrand,
seguidos na instituicdo de filiacdo dos autores e que ilustram
alguns aspectos da dificuldade de diagndstico, bem como par-
ticularidades da evolugdo desta doencga.

Caso clinico I. Jovem do sexo feminino, 17 anos de idade,
caucasiana, sem antecedentes pessoais ou familiares a assina-
lar, referenciada a Consulta de Hematologia por trombocito-
pénia. Referia equimoses frequentes e espontaneas, sobretudo
a nivel dos membros, epistaxis esporddica e menorragia, com
cerca de seis meses de evolugdo. Do exame objectivo salien-
tava-se bom estado geral, equimoses dispersas (em maior
nimero nos membros), sem evidéncia de hemorragia activa e
sem adenomegdlias nem organomegalias. Dos resultados dos
exames complementares de diagndstico que tinha realizado
até a data, destacavam-se: trombocitopénia (com valores na
ordem de 80.000/uL), tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial activado (APTT) normais. O estudo da
DvW, incluindo doseamento do antigénio do fvW, actividade
do cofactor da ristocetina e nivel do factor VIII, tinha apresen-
tado resultados dentro da normalidade. O mielograma e a
bidpsia osteo-medular também ndo tinham revelado altera-
¢oes. Decidiu-se repetir o hemograma (com plaquetas
134.000/uL, sem outras alteracdes), as provas de coagulacio
(mantinha TP e APTT normais) e o doseamento do factor de
von Willebrand:antigénio (fvW:Ag), que ndo revelou altera-
coes. O doseamento do fibrinogénio apresentou resultado
dentro da normalidade. A pesquisa de anticorpos anti-fosfoli-
pidos, ANA e anti-DNAds foi negativa. Perante a persisténcia
das alteracdes referidas, optou-se por repetir o estudo com-
pleto da DvW (que foi efectuado em trés ocasides diferentes)
e realizar um estudo plaquetdrio. O primeiro revelou: fvW:Ag
51%; fvW:Func. (CoRistocetina) 60%; factor VIII 49%; ana-
lise multimérica do fvW normal. O segundo documentou:
PFA-100 > 300 (N: 96-170); quantificacao de glicoproteinas
plaquetdrias normal; agregagdes plaquetdrias normais, com
libertacdo de ATP diminuida. Em vdrias determinagdes, ndo
foi confirmada a existéncia de trombocitopénia (plaquetas
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140.000/uL).

Caso clinico II. Adolescente de 12 anos, sexo feminino,
caucasiana, com antecedentes de discrasia cutineo-mucosa
(petéquias e equimoses a nivel dos membros e epistaxis)
manifestada inicialmente aos 18 meses. Na altura, a avaliacdo
laboratorial revelou trombocitopénia isolada (plaquetas
25.000/uL), com testes de coagulacdo (TP e APTT) normais.
Aos 3 anos de idade, pela persisténcia da trombocitopénia
sem resposta a terapéutica médica (com corticéides), foi pro-
posta a realizagdo de esplenectomia. Na avaliacdo laboratorial
pré-operatéria, foi detectado um prolongamento do APTT
(razdo doente/controlo 1.5), cuja investigacdo resultou na
confirmagdo do diagndstico de DvW tipo 2B (niveis diminui-
dos de: antigénio do fvW, actividade do cofactor da ristoce-
tina, factor VIII e CBA - von Willebrand factor collagen-
binding assay; andlise multimérica do fvW compativel com
DvW tipo 2B). Esteve sempre bem, sem quaisquer inter-
corréncias, até a idade da menarca. Nesta altura, iniciou quei-
xas de menometrorragias de controlo muito dificil, que moti-
varam dois internamentos, o primeiro dos quais um més apds
a menarca, com necessidade de transfusdo de concentrado
eritrocitdrio e tendo também iniciado terapéutica hormonal
(estro-progestativa). No dia seguinte a alta hospitalar,
recorreu novamente ao Servico de Urgéncia, por agravamento
da menorragia. Da avaliacdo laboratorial realizada na admis-
sdo, salienta-se a presenca de anemia grave (Hb = 4,6 g/dL),
com necessidade de suporte transfusional didrio (concentra-
dos eritrocitario e de fVIII e fvW). Por grande dificuldade no
controlo da hemorragia, houve necessidade de alterar duas
vezes a terapéutica hormonal, registando-se melhoria apenas
a partir do sétimo dia de internamento.

Caso clinico III. Adolescente de 15 anos, sexo feminino,
cigana, com antecedentes pessoais de episddio de hemorragia
abundante por lesdo traumdtica do freio da lingua aos 6 meses
de idade, de cuja investigacdo resultou o diagnéstico de DvW
tipo 3 (fVII 20%, fvW< 5%, CoRistocetina < 5%, CBA <
5%; prolongamento do APTT e do PFA-100) e com necessi-
dade, na altura, de transfusao de fVIII/fvW. Foi pela primeira
vez observada na consulta de Hematologia aos 10 anos. Apre-
sentava entdo um bom desenvolvimento estaturo-ponderal,
ndo tinha voltado a ter quaisquer complica¢des hemorrédgicas,
ou outras, nem necessidade de administragdo de fVIII/fvW.
Aos 13 anos, foi internada pelo Servigo de Urgéncia com um
quadro clinico de abdémen agudo, por hemoperitoneu. Dos
exames complementares de diagndstico entdo realizados,
salientam-se a ecografia abdominal e a tomografia computo-
rizada abdomino-pélvica, que revelaram a presenca de um
quisto hemorragico do ovirio esquerdo. Foi feita adminis-
tracdo de fVIII/fvW didrio e instituida terapéutica hormonal
estro-progestativa. Observou-se melhoria do quadro clinico
ao 4° dia de internamento, embora a involu¢do do quisto tenha
sido mais demorada, com necessidade de manter a terapéutica
hormonal durante trés meses.

Discussao

A suspeita diagndstica de DvW baseia-se na histéria clinica e
a confirmacdo laboratorial nem sempre € facil. O diagndstico
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laboratorial da DvW assenta num painel de testes que inclui:
doseamento do antigénio do fvW; actividade do cofactor da
ristocetina; factor VIII; andlise multimérica do fvW. A sensi-
bilidade, especificidade e reprodutibilidade de qualquer um
destes testes quando realizados isoladamente € limitada e ndo
permite afirmar ou refutar o diagnéstico °.

O primeiro caso clinico apresentado, um caso de DvW tipo 1
(antecedentes pessoais de hemorragia, diminuicao dos niveis
de fvW:Ag, actividade do fvW e fVIII em trés ocasides distin-
tas; andlise multimérica do fvW normal), exemplifica algu-
mas das dificuldades que podem surgir no diagnéstico da
DvW. Por um lado, o facto dos testes de coagulacdo (APTT e
TP) serem normais, como sucede na grande maioria dos casos
de DvW tipo 1 (podendo, contudo, haver um prolongamento
varidvel do APTT, consoante o grau de diminuicdo do factor
VIII). Por outro lado, trata-se de um caso de DvW tipo 1 asso-
ciada a disfuncdo plaquetdria discreta (traduzida pela diminui-
cdo da libertacdo de ATP, com agregagdes plaquetdrias nor-
mais) que, por vezes, cursa com a DvW. A existéncia de trom-
bocitopénia ndo foi confirmada. E sabido que, embora os
testes de hemostase primdria (TH, PFA-100) estejam geral-
mente alterados na DvW tipo 1, ndo sdo especificos nem sen-
siveis para deficiéncias ligeiras do fvW. Sdo também fre-
quentes os valores normais nos resultados do painel de testes
utilizados para o diagnéstico da DvW, decorrentes de eleva-
cdo do nivel sérico do fvW, que pode ser provocada quer por
actividades fisiolégicas (exercicio fisico, estados de stress),
quer por farmacos (por exemplo, contraceptivos orais). No
primeiro caso clinico, o cardcter flutuante dos niveis do fvW
que caracteriza algumas formas da doenga, justifica os valores
normais que tinham sido detectados nos doseamentos ante-
riores e ilustra, uma vez mais, a necessidade de repeticdo dos
testes para se estabelecer o diagnéstico de DvW .

No segundo caso clinico, um caso de DvW tipo 2B, também
houve inicialmente dificuldade no diagndstico, relacionada
com a trombocitopénia isolada e a normalidade dos testes de
coagulacdo. E sabido que a DvW tipo 2B pode cursar com
trombocitopénia crénica fazendo, assim, diagnéstico diferen-
cial com a Purpura Trombocitopénica Imune (PTI). No
segundo caso clinico, depois de um periodo assintomdtico
prolongado, é na idade da menarca que a doenga se volta a
manifestar, sob a forma de menorragia de controlo dificil.
Esta evolugdo € frequente na DvW, cuja prevaléncia se encon-
tra aumentada em mulheres com menorragia, constituindo a
causa subjacente num niimero significativo destes casos °. E
reconhecido actualmente que 20% das raparigas com
menorragia iniciada na menarca tém doenca hemorrdgica sub-
jacente °. E, pois, importante ter um elevado nivel de suspei-
cdo perante estas manifestacdes, evitando assim o apareci-
mento de complicagdes (nomeadamente anemia crénica, com
repercussdes na qualidade de vida e no rendimento escolar) e
a morbilidade provocada pela menstruacdo, nestas doentes °.

No terceiro caso clinico (DvW tipo 3) sobressai a forma de
apresentacdo que, como € sabido, corresponde aos quadros
mais graves da doenca, com uma tendéncia hemorrigica
moderada a grave, relacionada com os niveis plasméticos
muito baixos de fvW caracteristicos deste tipo. No caso apre-
sentado, apesar da manifestacdo inaugural de hemorragia
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grave, também se registou, a semelhanca do anterior, um
periodo assintomdtico prolongado, até ao reaparecimento das
manifestagdes clinicas na puberdade.

Tanto no segundo como no terceiro caso clinico, houve
necessidade de recorrer a terapéutica hormonal, como adju-
vante da administracdo de concentrados de factor VIII e fvW.
A terapéutica hormonal na DvW, com preparados estro-pro-
gestativos, tem como objectivo tornar o endométrio menos
susceptivel 2 hemorragia, na altura da menstruagio >'. E
amplamente reconhecido que a utilizacao de anti-concepcio-
nais orais contendo estrogénio e progesterona ¢ til para dimi-
nuir a gravidade da menorragia em mulheres com DvW,
incluindo casos graves de DvW tipo 3. Como ja foi referido,
os estrogénios também provocam um aumento do nivel sérico
do fvW. Contudo, por se tratar de um efeito muito varidvel e
imprevisivel, ndo tem utilidade terapéutica .

Conclusao

A doenca de von Willebrand € a causa hereditaria de hemorra-
gia mais frequente, caracterizada por quadros clinicos de
maior ou menor gravidade, consoante o tipo em questdo. O
terceiro caso clinico evidencia a forma de apresentagdo mais
grave e rara, caracteristica da DvW tipo 3 e correspondente a
niveis séricos de fvW quase indosedveis, com diminui¢io
marcada do factor VIIIL.

No segundo caso clinico, destaca-se a menorragia de controlo
dificil como manifestacio da DvW. E muito importante a
existéncia de um alto nivel de suspei¢do perante casos de
menorragia, entre os quais a prevaléncia da doenga de von
Willebrand se encontra aumentada.

A confirmacdo laboratorial do diagndstico nem sempre € ficil,
em particular na doenca de von Willebrand tipo 1. A seme-
lhanca do que sucedeu no primeiro caso clinico, as alteracdes
dos testes de coagulagdo podem ser inexistentes, os testes de
hemostase primdria ndo sdo especificos nem sensiveis para
deficiéncias ligeiras do factor de von Willebrand e os resulta-
dos dos testes especificos apresentam valores normais num
nimero significativo de casos.
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Resumo

Introdugao: A miopatia miotubular ligada ao cromossoma X
¢ uma miopatia congénita grave neonatal que afecta o sexo
masculino, com progndstico reservado.

Relato do Caso: Lactente com hipotonia generalizada grave
detectada apds o nascimento, atrofia muscular generalizada e
aboli¢c@o dos reflexos osteotendinosos, cujo estudo etioldgico
especifico (bidpsia muscular e estudo de genética molecular)
revelou tratar-se de miopatia miotubular ligada ao cromos-
soma X. Internado em Unidades de Cuidados Intensivos até
aos oito meses, foi submetido a traqueostomia e gastrostomia,
tendo alta para o domicilio. Faleceu aos dez meses, subita-
mente, de causa indeterminada.

Discussao: Este caso mostra que, apesar da terapéutica actual
ser apenas paliativa, a importancia do conhecimento do meca-
nismo genético € enorme, abrindo novos horizontes para uma
terapia génica no futuro.

Palavras-chave: hipotonia neonatal; miopatia congénita;
miopatia miotubular; MTM1; miotubularina.
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X-linked Myotubular myopathy - A Case
Report

Summary

Introduction: X-linked recessive myotubular myopathy is a
rare congenital muscle disorder with severe hypotonia and
generalized muscle weakness in affected males.

Case Report: This report describes a male infant presenting
extreme hypotonia and muscle wasting, respiratory insufficiency
and swallowing difficulty. He needed ventilatory support after

birth to sustain his respiratory function. Muscular biopsy and
genetic analysis confirmed the diagnosis of X-linked myotubu-
lar myopathy. He died at ten months of age (unknown cause).

Discussion: This case reminds us of the importance of know-
ing the genetic mechanism of the disease for future genetic
applications.

Key-Words: neonatal hypotonia; congenital myopathy;
myotubular myopathy; MTM1; myotubularin.
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Introducao

A miopatia miotubular (centronuclear) recessiva ligada ao
cromossoma X (MTM1) € uma miopatia congénita, do perio-
do neonatal, fazendo parte de um grupo clinico e genetica-
mente heterogéneo de miopatias, que partilham o mesmo
padrao de alteragdes histologicas musculares. A classificacao
faz-se em trés grupos com base nas caracteristicas clinicas e
genéticas: a forma grave ligada ao cromossoma X, com inicio
pré ou neonatal; a forma autossémica recessiva, com inicio na
infancia; e a forma autossémica dominante, mais ligeira, com
inicio tardio '. Por vezes ha sobreposi¢ao de quadros clinicos,
nem sempre sendo possivel prever o tipo de transmissao gené-
tica tendo em conta a apresentacao clinica. Todas estas formas
de apresentagdo da doenga sdo extremamente raras, com uma
prevaléncia mundial global de 1:50.000 nados-vivos *.

Os primeiros sintomas da MTMI tém inicio in utero, com
diminuicdo dos movimentos fetais e polihidramnios; hé geral-
mente apresentacdo pélvica. Na histéria familiar materna
podem existir abortos, partos prematuros do sexo masculino e
Obitos neonatais nio esclarecidos. Por vezes, as maes portado-
ras apresentam alteracdes fenotipicas minor, nomeadamente
ptose palpebral e diplegia facial.
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Os critérios de diagndstico foram definidos no XX Congresso
Europeu de Doencas Neuromusculares (1994), por Wallgren-
-Pettersson e Clarke, e sdo: sexo masculino, inicio perinatal, hipo-
tonia e atrofia muscular generalizadas e graves, bem como insu-
ficiéncia respiratéria. Dificuldade na degluti¢@o, arcos costais
finos, anquiloses, oftalmoplegia, facies miopdtico e criptorquidia
sdo também aspectos clinicos associados *. O progndstico € reser-
vado, habitualmente com morte no primeiro ano de vida, por
insuficiéncia respiratéria ou qualquer das suas complicagdes *.

A bidpsia muscular é essencial ao diagndstico, apresentando
alteracdes muito sugestivas desta patologia: nicleos centrais
circundados por um halo de elementos oxidativos centrais
contendo mitocdndrias e glicogénio e pequena quantidade de
miofibrilhas. As fibras musculares sdo tendencialmente me-
nores e mais arredondadas do que as dos individuos sem pato-
logia, lembrando miotubos fetais. A quantidade de nucleos
centralizados e de elementos oxidativos é muito varidvel
(entre 25-95%). Outros achados constantes sdo: hipotrofia e
predominio das fibras tipo 1; hipertrofia das fibras de tipo 2;
abundancia de vimentina, desmina, utrofina e laminina *’.

Na miopatia miotubular ligada ao X (MTM1) o gene afectado
estd localizado em Xq28, codificando uma proteina citoplas-
matica cuja funcdo ainda nio estd completamente esclarecida
(miotubularina) 8.

CASO CLINICO

Lactente do sexo masculino, caucasiano, primeiro filho de pais
jovens, nao consanguineos; mae com ptose palpebral unilateral
congénita, ndo investigada (Figura 1). Gravidez vigiada, IV Ges-
ta 0 Para (tr€s abortos anteriores, espontaneos e precoces), com
percepcao dos movimentos fetais as 24 semanas de gestacdo,
pouco frequentes. Diagndstico de polihidramnios as 29 semanas.
Parto as 34 semanas de gestacdo, de cesariana, por ruptura
espontanea de membranas amnidticas e sofrimento fetal agudo,
com apresentagdo pélvica. Indice de Apgar de quatro ao primeiro
minuto, reanimagdo com entubacdo endotraqueal na sala de
partos por auséncia de movimentos respiratorios € com resposta
favorédvel; ao quinto minuto de vida apresentava Indice de Apgar
de oito, mas por depressdo respiratdria foi novamente entubado.

Figura 1 — Ptose palpebral esquerda.

Internado na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
(UCIN) por insuficiéncia respiratdria, foi ventilado em pres-
sdo controlada. Somatometria ao nascimento: peso 1520 g
(p10), comprimento 46 cm (p75) e perimetro cefdlico 32 cm
(p75). O exame clinico evidenciava hipotonia e fraqueza mus-
cular generalizadas graves (posi¢@o de batrdquio), auséncia de
movimentos espontineos, de reflexos primitivos ou osteoten-
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dinosos, diplegia facial e 1dbio superior em V invertido, palato
em ogiva, ptose palpebral bilateral, movimentos oculares
diminuidos, pectus carinatum, prega palmar unica bilateral,
aracnodactilia, criptorquidia bilateral (Figura 2). Efectuaram-
-se hemograma, ionograma, doseamento de electrdlitos, crea-
tinafosfo-quinase, transaminases, amoénia, lactato, piruvato,
cromatografia dos aminodcidos e dcidos organicos no sangue
e urina, funcdo tiroideia, observacio por cardiologia, ecogra-
fia abdominal e renal, que foram considerados normais para o
grupo etdrio. A telerradiografia do térax antero-posterior mos-
trava arcos costais finos, com redu¢do da expansdo pulmonar.

Figura 2 — Lactente com um més de vida, conectado ao ventilador,
evidenciando postura de batraquio.

Ao quarto dia de vida, realizou-se bidpsia muscular do mus-
culo quadricipete esquerdo, cujo exame histolégico mostrou
aspectos sugestivos de miopatia congénita miotubular (Figura
3). O estudo genético por biologia molecular para anédlise do
tripleto repetitivo CTG no gene DMPK foi negativo (ndo sen-
do, por conseguinte, portador de distrofia muscular miot6-
nica). Quanto ao estudo genético para deteccdo de mutagdes
no gene da miotubularina, revelou-se hemizigético para a
mutagdo ¢.867+1G>A (previsivel alteracdo de splicing), con-
firmando o diagndstico de MTM 1; esta mutacao foi detectada
também na mae. A mae foi posteriormente referenciada a
Consulta de Genética, tendo sido esclarecida da probabilidade
de transmissdo da patologia aos descendentes e eventual
diagnéstico pré-natal em futuras gravidezes.

Figura 3 — Biopsia Muscular (aspecto histolégico com coloragéo de
HE (40X) e PAS (40X)) mostrando grande variabilidade do diametro
de fibras com a presenca de numerosas fibras atrofiadas; grande pro-
porgao de fibras com centralizagdes nucleares, sem necrose ou fibro-
se; estrutura interna das fibras normal, diferenciando-se de forma
habitual nos seus diferentes tipos.

Durante o internamento na UCIN manteve dependéncia total
do ventilador, com diversos episédios de pneumonia e atelec-
tasia lobar. Submetido a suporte nutricional parentérico até ao
21° dia de vida, altura em que iniciou alimentac@o entérica
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exclusiva por sonda nasogastrica. Ao més de idade foram
observados alguns movimentos espontaneos, embora escas-
sos, revelando pouca interacgdo com o meio; manteve apoio
de cinesioterapia e estimulag@o psicomotora.

Aos trés meses, foi transferido para a Unidade de Cuidados
Intensivos Pedidtricos (UCIP), onde permaneceu até aos oito
meses de vida, por necessidade de ventilagdo assistida.
Durante o internamento, verificou-se uma melhoria clinica
progressiva, sobretudo traduzida por abertura dos olhos,
contacto visual, expressdo facial e alguns movimentos espon-
taneos. Manteve ventilacdo de suporte, tendo sido submetido
a traqueostomia aos quatro meses. Fez alimentacdo entérica
por sonda nasogdstrica até ao sétimo més, com episodios fre-
quentes de refluxo gastro-esofdgico (apesar da terapéutica
médica instituida) e ma progressdo ponderal, tendo sido efec-
tuada gastrostomia endoscdpica percutanea. Teve alta para o
domicilio ao oitavo més de vida, conectado a ventilador domi-
cilidario Harmony S/T,, em modo BIPAP, com parametros
fisiolégicos. O ébito ocorreu aos dez meses de vida, na se-
quéncia de paragem cardio-respiratéria no domicilio.

Discussao

O caso clinico apresentado é paradigmatico da apresentacio
clinica habitual da MTMI1. Cumpre enfatizar os dados
anamnésticos, bem como os do exame objectivo, pela sua
importancia no diagndstico diferencial deste caso: histéria
pré-natal, presenca de sintomas logo apds o nascimento,
inexisténcia de succdo e degluticdo eficazes, insuficiéncia
respiratéria, e hipotonia generalizada associada a atrofia mus-
cular e auséncia de reflexos (primitivos e osteotendinosos).
Dado que a hipotonia e a atrofia muscular sdo os elementos
mais relevantes do quadro clinico, impde-se o diagndstico
diferencial entre hipotonia central e periférica. Muitas sdo as
afeccdes neuroldgicas responsdveis por hipotonia neonatal
generalizada, estando as causas centrais entre as mais fre-
quentes (nomeadamente a encefalopatia hipéxico-isquémica
(EHI)). A inexisténcia de outras dismorfias e malformagdes de
6rgaos, convulsdes ou outra evidéncia de EHI remetem para
segundo plano a etiologia central.

Das doengas neuromusculares com sintomatologia grave no
periodo neonatal destacam-se casos raros com inicio pré-natal
de sindroma de Werdnig-Hoffmann, polineuropatia congénita
hipomielinizante, sindromas miasténicas congénitas, distrofias
mioténica e muscular congénitas, forma infantil da distrofia
fascio-escapulo-humeral, MTM1, miopatia nemalinica neona-
tal e mitocondriopatias (sobretudo as formas designadas mio-
patia infantil com acidose l4ctica e deficiéncia de citocromo C
oxidase). No entanto, cada uma dessas patologias apresenta
caracteristicas que orientam o diagndstico, tais como: um valor
normal de creatinina-fosfoquinase (essencial nas distrofias
musculares congénitas), a auséncia de fenémeno mioténico na
mae (que ocorre na distrofia mioténica congénita) ou, ainda, a
auséncia de fasciculagcdes musculares na lingua (muito comum
nos casos de doenca de Werdnig-Hoffmann). Por seu turno, a
presenca de ptose e oftalmoplegia sugere em particular o
diagndstico de miastenia congénita e de MTMI1.
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Os achados da bipsia muscular sdo muito importantes para o
diagndstico, ainda que faliveis na discriminag¢@o entre miopa-
tia miotubular e distrofia mioténica congénita. Actualmente, o
diagndstico molecular permite quer a exclusdo de algumas
das patologias referidas quer a confirmacdo diagnéstica da
mutacdo do gene da miotubularina, fundamentais para um
aconselhamento genético adequado.

A proporcdo de casos esporddicos nesta afec¢do € superior a
50%, sendo o aconselhamento genético especialmente dificil
nestes casos. Os introes 4, 8, 9, 11 e 12, onde 73% das muta-
¢oes tém lugar, devem ser analisados prioritariamente °.

Mutagdes que frenam a producdo da proteina (truncating) estao
associadas a progndsticos mais graves do que as que diminuem
a sua producao (missense). No caso apresentado, a criancga pos-
sufa uma alterac@o no intrdo 9 (c.867+1G>A, herdada da mae)
e um polimorfismo no intrdo 11 (c.1260+3G>A).

Assim, este caso mostra que, apesar dum conhecimento preciso
do mecanismo genético, no contexto actual a terapéutica &
apenas paliativa. Contudo a importancia deste conhecimento é
enorme no aconselhamento genético para futuras gravidezes,
abrindo novos horizontes para uma terapia génica no futuro.
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Doenca de McArdle — caso clinico

CASO CLINICO

Georgeta Oliveira, Cldudia Ferraz, Paulo Coutinho, Helena Sa Couto, Carlos Sousa, Armanda Dulce Rainho, Célia Barbosa

Servico de Pediatria do Hospital Pedro Hispano, Matosinhos

Resumo

A doenca de McArdle é uma doenca autossémica recessiva
resultante da deficiéncia da miofosforilase, uma enzima
essencial para a degradag@o do glicogénio. Manifesta-se habi-
tualmente na adolescéncia ou inicio da idade adulta e cursa
com mialgias, c@ibras e, por vezes, mioglobintria, apds exer-
cicio intenso. Apresenta-se o caso de um adolescente de treze
anos que se apresentou com um quadro de mioglobintria apds
exercicio fisico. Na sequéncia da investigacdo etioldgica foi
identificada a muta¢do R49X no gene da miofosforilase, que
conduziu ao diagndstico definitivo da doenca de McArdle.
Chama-se a atencdo para uma patologia rara, mas provavel-
mente subdiagnosticada.

Palavras-Chave: Doenca de McArdle, deficiéncia de miofos-
forilase, doenca de armazenamento do glicogénio tipo V,
rabdomidlise, mioglobintria, intolerdncia ao exercicio.
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McArdle disease — case report
Summary

McArdle disease is an autosomal recessive disease caused by
a deficiency of muscle phosphorylase, which normally initi-
ates glycogen breakdown. Symptoms usually develop in ado-
lescence or early adult life and are characterized by cramps,
myalgia, and sometimes myoglobinuria, triggered by exer-
cise. A thirteen years-old boy presenting with myoglobinuria
after vigorous exercise is reported. After etiologic investiga-
tion, a R49X mutation in the myophosphorylase gene was
identified, thus allowing the definitive diagnosis of McArdle
disease. We report this case because of the rarity of the disor-
der, stressing that it is probably underdiagnosed.

Key-words: McArdle disease, myophosphorylase deficiency,
glycogen storage disease type V, rhabdomyolysis, myoglobin-
uria, exercise intolerance.
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Introducao

A doenca de McArdle ou doenca de armazenamento do
glicogénio tipo V é um distirbio genético com hereditarie-
dade autossémica recessiva, que foi descrito pela primeira vez
em 1951 por Brian McArdle'. A sua incidéncia exacta ndo é
conhecida.

Deve-se a uma deficiéncia da miofosforilase, uma enzima que
intervém na degradacdo do glicogénio em 4cido lctico, remo-
vendo as unidades 1,4-glicosil da molécula do glicogénio com
libertacdo de glicose-1-fosfato. A deficiéncia desta enzima
limita a formacdo de ATP e resulta na acumulacio anormal de
glicogénio nos musculos, originando uma diminui¢do da
tolerancia ao exercicio **. O gene responsavel (PYGM- mus-
cle glycogen phosphorylase) foi localizado no cromossoma
11q13“.

Existem vdrias isoformas de fosforilase especificas de cada
tecido- muscular, hepdtico e cerebral. O gene PYGM ¢é res-
ponsével pela producdo de apenas uma isoforma que constitui
a totalidade da enzima muscular, metade da enzima no
miocdrdio, um terco no sistema nervoso central e zero no figa-
do °. Isto explica o motivo da sintomatologia da doenga estar
restrita ao musculo.

Tém sido descritos varios padrdes de apresentacdo: 1) a forma
neonatal, rapidamente fatal, caracterizada por hipotonia mus-
cular generalizada, insufici€ncia respiratdria e por vezes con-
tracturas articulares congénitas; 2) a forma leve, com sintoma-
tologia muito ténue, manifestada apenas como cansago ou
falta de resisténcia; 3) a forma com inicio tardio, caracterizada
por fraqueza muscular progressiva na sexta ou sétima décadas
de vida, sem histdria prévia de cdibras ou mioglobindria; e 4)
a forma classica (mais comum) com inicio na adolescéncia ou
no adulto jovem, cursando com intolerancia ao exercicio,
mialgias, cdibras e crises recorrentes de mioglobintria secun-
daria a rabdomiolise *¢. Nesta dltima forma, os sintomas mus-
culares sdo geralmente precipitados por esforcos breves que
requerem contrac¢do isométrica (p.ex.: levantar um objecto
pesado) ou por exercicio aerdbio sustentado (p.ex: subir esca-
das ou caminhar em subidas) °. Muitos doentes relatam um
fenémeno caracteristico de “segundo folego”, isto é, referem
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uma melhoria das suas queixas apds um curto periodo de
repouso, podendo retomar a actividade. Nalguns casos pode
ocorrer insuficiéncia renal aguda associada a mioglobinuria
intensa *°. A hiperuricemia é frequente ap6s o exercicio, e
pode levar a gota ou a célculos renais ’.

Caso Clinico

Adolescente de treze anos, sexo masculino, caucasiano, natu-
ral e residente em Matosinhos, admitido no Servigo de Urgén-
cia por mialgias intensas e urina avermelhada. E o terceiro de
cinco filhos de pais ndo consanguineos, aparentemente sauda-
veis. Sem histéria de doencas heredo-familiares conhecidas.
Antecedentes patoldgicos irrelevantes. Crescimento estaturo-
-ponderal e desenvolvimento psicomotor adequados, e imuni-
zacdes actualizadas. Aparentemente sauddvel, aos treze anos
teve um episédio de dores musculares e urina avermelhada
apods exercicio intenso, que ndo valorizou. Seis meses depois
iniciou um quadro semelhante apés a pratica de desporto na
escola, pelo que recorreu ao Servigo de Urgéncia. Foi negada
a possibilidade de ingestdo medicamentosa, alcodlica ou de
drogas de abuso. Na admissdo apresentava bom estado geral
e nutricional e o exame fisico era irrelevante.

A andlise de urina revelou hemoglobinuria sem eritrocittiria, e
o estudo bioquimico do sangue evidenciou niveis muito ele-
vados de CK (104450 UI/l), LDH (5524 UI/), TGO (619
UI/) e TGP (228 UlI/1), pelo que se decidiu internamento para
estudo. No primeiro dia de internamento foi submetido a eco-
grafia renopélvica, que ndo revelou qualquer alteracdo, e estu-
do analitico com doseamento da mioglobina sérica, que evi-
denciou igualmente niveis elevados desta proteina (1307
ng/ml). O estudo da coagulacdo, o lactato sérico, o ionograma
com doseamento de célcio e a funcdo renal estavam dentro
dos pardmetros normais. N@o foram doseados nem a amoénia
nem o dcido turico séricos. As sucessivas determinac¢des labo-
ratoriais confirmaram a persisténcia de valores aumentados da
mioglobina, LDH, CK e aminotransferases, embora pro-
gressivamente decrescentes, pelo que foi pedido o dosea-
mento de carnitina total e livre no plasma, e a investigacdo
molecular da doenca de McArdle. Teve alta hospitalar ao fim
de cinco dias, mantendo eleva¢do da CK e LDH, mas com
normalizac@o dos restantes parametros séricos e urinrios.

O diagndstico definitivo da doenca de McArdle foi estabe-
lecido apds identificacdo da mutacdo R49X em homozigotia
no gene da miofosforilase.

Foi transmitida e explicada esta informacao a familia, tendo
sido sugerido o rastreio genético dos pais e irmaos para esta
doencga, que foi recusado.

Ap6s trés anos de acompanhamento, mantém-se sem queixas,
e ndo teve recorréncia da mioglobinuria.

Discussao e Conclusoes

O caso clinico descrito ilustra a forma de apresentacdo mais
tipica da doenca. Nestes casos, a intolerincia ao exercicio
comeca habitualmente na infancia, as caibras e a mioglobi-
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ndria surgem numa idade mais avangada. Por esta razdo, o
diagndstico na infancia é raro (excepto se houver histéria
familiar conhecida da doenca) e a maioria dos doentes ¢ diag-
nosticada na segunda ou terceira década de vida. Pensa-se,
contudo, que existem muitos casos nao diagnosticados devido
a inespecificidade dos sintomas musculares, muitas vezes
interpretados como ma condicdo fisica. Alguns casos sdo con-
fundidos com poliomiosite, atendendo ao amplo espectro de

apresentacdo desta ultima doencga®.

Alguns testes podem sugerir o diagndstico da doenga de
McArdle, nomeadamente testes laboratoriais, electromiogra-
fia ou espectroscopia por ressonancia magnética de fésforo
('P-RMN). No entanto, o diagndstico definitivo implica a
realizacdo de biopsia muscular ou de estudo genético para
identificacdo das mutag¢des mais frequentes no gene da mio-
fosforilase.

A auséncia de elevacdo da lactacidemia e o aumento exa-
gerado da amoniémia apds o exercicio sdo indicadores impor-
tantes das glicogenoses musculares, e portanto, constituem
um teste rdpido para as miopatias metabdlicas. Alids, também
0 dcido drico, a inosina e a hipoxantina aumentam excessiva-
mente apds o exercicio, nestes doentes. O padrdo electromio-
gréafico durante o exercicio anaerébio demonstra caracteristi-
camente auséncia de actividade eléctrica nos miusculos
contraidos, mas em repouso pode ser normal ou miopatico
ndo especifico. A espectroscopia por ressoniancia magnética
de fésforo (*'P-RMN) mostra auséncia de acidificacdo cito-
plasmdtica e excessiva reducdo da fosfocreatina durante o
exercicio anaerébio **¢. Caracteristicamente, o tecido mus-
cular destes doentes evidencia depésitos subsarcolémicos de
glicogénio (de estrutura normal) entre as miofibrilas e activi-
dade indetectdvel da miofosforilase °.

As técnicas de biologia molecular tornaram possivel o diag-
nostico através da andlise de algumas mutagdes mais frequen-
tes no gene da PYGM que codifica a miofosforilase. Apesar
da heterogeneidade genética da doenca, a mutagdo R49X-
substituicdo de uma citosina por timina no coddo 49 no exao
1 com introdu¢do de um codao STOP (X) no lugar do codao
correspondente ao aminodcido arginina (R)- é a mutacdo pre-
dominante em caucasianos, permitindo o estudo do DNA
gendmico do sangue antes de se considerar a bidpsia muscu-
lar. Em estudos realizados com doentes norte-americanos,
britanicos e espanhdis, esta mutacio foi identificada, respec-
tivamente, em 81%, 63% e 55% dos alelos patologicos °.

Neste caso, o diagnéstico foi considerado na sequéncia da
investigacdo etioldgica do quadro de rabdomidlise, uma vez
excluidas as principais causas adquiridas. A deficiéncia de
carnitina-palmitoil-transferase II (CPT II), outra causa heredi-
tdria importante de rabdomidlise recorrente, foi igualmente
considerada no diagndstico diferencial. O perfil plasmético de
acilcarnitinas nao foi estudado neste doente, mas sublinhamos
que a deficiéncia de acil-coenzima A desidrogenase de cadeia
muito longa (VLCAD) seria outra condi¢do a ter em mente
perante este quadro clinico.

Tém sido propostas vdrias terapéuticas que visam aumentar a
resisténcia a fadiga e ultrapassar o bloqueio metabélico me-
diante o aporte de substratos ao musculo - glicose, frutose,



Acta Pediatr Port 2006:37(4):165-7

vitamina B6, glucagon, dietas hiperproteicas ou aminodcidos
de cadeia ramificada. No entanto, a maioria destes tratamen-
tos tém tido resultados inconsistentes . A prevengdo das
crises assenta na eviccdo de exercicio fisico extenuante, no
entanto parece ser ttil uma actividade fisica regular subma-
xima 7. A terapia génica experimental poderd ser uma solugdo
no futuro °. A esperanca média de vida destes doentes nao esta
habitualmente diminuida’®.

Em conclusdo, chama-se a aten¢do para uma patologia rara,
mas provavelmente sub-diagnosticada, que se sugere deva ser
investigada em todos os doentes com intolerancia ao exercicio
e/ou mioglobindria recorrente.
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Resumo

A dor € causa de numerosas alteragdes fisiol6gicas no recém-
-nascido. Todos os procedimentos invasivos produzem uma res-
posta desagraddvel de dor ou desconforto, que pode ser elimi-
nada ou atenuada pelo uso adequado de analgesia e sedacdo.
Apesar do grande nimero de analgésicos e sedativos existentes,
a maioria ndo foi ainda estudada no recém-nascido. O conheci-
mento exacto dos mecanismos de ac¢do dos analgésicos e seda-
tivos torna-se dificil no recém-nascido de termo e de pré-termo
e muitas das suas interaccdes permanecem ainda desconhecidas.

Neste Consenso sdo descritos os principais analgésicos e seda-
tivos usados no recém-nascido. Sdo também sugeridos alguns
conselhos e sugestdes praticas para o tratamento da dor asso-
ciada a procedimentos invasivas e sedacao.

Palavras-chave: analgesia; sedagdo; recém-nascido.
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Analgesia and sedation in the newborn
Abstract

Pain causes numerous physiological changes in neonates. All
invasive procedures induce undesirable stress responses that
can however be eliminated or reduced by a judicious use of
analgesia and sedation. Even though a large number of anal-
gesics and sedatives are currently available, most of them
have not been studied in the neonate. At present, a precise
understanding of the pharmacological mechanisms of anal-
gesics and sedatives is difficult because many interactions
still remain unknown in the term and premature neonate.

This Consensus describes the main analgesics and sedative
agents used in the neonate. Some practical advices and sug-
gestions for the treatment of procedure-induced pain and
sedation are given.

Key-words: analgesia; sedation; newborn.
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CONSENSOS E RECOMENDACOES

DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE PEDIATRIA

Analgesia e sedacao no recém-nascido

I Seccao de Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria

I - ANALGESIA NO RECEM-NASCIDO

A Associacdo para o Estudo da Dor define dor como uma
experiéncia emocional e sensorial devida a agressdo tecidular
actual ou potencial .

Durante muito tempo pensou-se que o recém-nascido, nomea-
damente o pré-termo, por imaturidade neuroldgica, nao senti-
ria dor *. No entanto, estudos de neurofisiologia efectuados
nas tdltimas décadas demonstraram que as vias nociceptivas e
as respostas neurofisioldgicas a estimulos estdo presentes
desde as 24 semanas de gestacdo. Estes estudos evidenciaram
também que as vias inibitérias descendentes, anatomicamente
formadas mas provavelmente nao totalmente funcionais nos
primeiros tempos, podem tornar os prematuros mais sensiveis
a dor *.

A avaliacdo da dor no pré-termo e recém-nascido gravemente
doente colocam problemas particulares, uma vez que as mani-
festacdes da dor podem ser confundidas com alteragdes
préprias do seu estado clinico ou neuroldgico *. Também
acontece nao se valorizar a dor em recém-nascidos com dis-
funcdo cerebral, supondo-os ndo sensiveis ou indiferentes a
esta *. Estes e outros motivos, levaram o International Eviden-
ce-Based Group for Neonatal Pain a elaborar principios
gerais para prevencdo e tratamento da dor °. A Academia
Americana de Pediatria publicou, em 2000, as suas recomen-
dagdes para prevencao e tratamento da dor no RN ¢.

Avaliacao da dor

Na avaliacdo da dor devem ser utilizadas escalas com utili-
dade clinica, de facil execucdo e que demonstraram credibili-
dade. As escalas de dor devem ser sensiveis e especificas para
recém-nascidos de diferentes idades gestacionais e/ ou com
dor aguda, continua ou recorrente ° (Quadro I).

A Premature Infant Pain Profile (PIPP) € actualmente a escala
mais validada "® (Quadro I).
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Quadro | — Escalas frequentemente utilizadas na avaliagdo da dor no recém-nascido. (Adaptado de: Anand KJS and the International Evidence-
Based Group for Neonatal Pain. Consensus Statement for the Prevention and Management of Pain in the Newborn. Arch Pediatr Adolesc Med

2001;155:173-80).

Premature Infant Neonatal Facial Neonatal Infant CRIES Echelle Douleur
Pain Profile Coding Scale Pain Scale Score ? Inconfort Nouveauné
(PIPP) ® (NFCS) o (NIPS) " (EDIN) *

Variaveis Idade gestacional Expressao facial Expressao facial Choro Expressao facial

avaliadas Comportamento Choro Requerimento Movimentos corporais
Frequéncia cardiaca Padrao de ventilagdo aumentado de O, Qualidade do sono
Saturagdo de O, Bragos e pernas Sinais vitais Interacgéo
Expressao facial Estado de alerta Expressao Reconforto

Sleplessness (alerta)

Fiabilidade Inter e intra- Inter e intra- Inter-avaliador >0,92 Inter-avaliador >0,72 Inter-avaliador 0,69
-avaliador >0,93 -avaliador >0,85

Utilidade Exequivel a cabeceira Exequivel a cabeceira Nao Escala mais bem Exige tempo de

do doente; termo e
pré-termo

do doente

estabelecida

aceite pelos enfer-
meiros; nao utilizavel
no pré-termo <32
semanas

contacto com o RN;
termo e pré-termo

Legenda: RN — recém-nascido.

Indicacoes para analgesia

O recém-nascido, particularmente o que estd em cuidados
intensivos, estd sujeito a multiplas e, por vezes, repetidas
agressoes (estimulos visuais, auditivos, ticteis, puncoes, intu-
bacao endotraqueal, ventilacdo mecanica, aspiracdo de secre-
¢oes), para além da dor que deriva da sua propria patologia
(processos inflamatdrios, enterocolite necrosante, hipertensao

intracraniana). Embora a dor sirva como aviso a existéncia de
agressdo, e este € o seu aspecto positivo, os efeitos da dor sdo
sempre nefastos para o recém-nascido do ponto de vista do
comportamento, metabolismo e fisiologia.

Os Quadros ITA e B apresentam os vdrios procedimentos
dolorosos efectuados em recém-nascidos, nas unidades de
cuidados intensivos e enfermaria, com indicacdo para
analgesia °.

Quadro Il A - Procedimentos com indicagdo para analgesia mais frequentes no recém-nascido hospitalizado. (Adaptado de: Anand KJS and the
International Evidence-Based Group for Neonatal Pain. Consensus Statement for the Prevention and Management of Pain in the Newborn. Arch

Pediatr Adolesc Med 2001;155:173-80).

Procedimento

Analgesia

Pungéo venosa periférica
Colocagéo de catéter venoso periférico

Chupeta com sacarose
Imobilizagéao

EMLA (Eutectic Mixture Local Anesthetics) se nao urgente
(em casos particulares, considerar opidide se existe acesso venoso)

Puncéo arterial
Colocagao de catéter arterial periférico
Colocagéo de catéter epicutaneo

Chupeta com sacarose
Imobilizagéao
EMLA se nado urgente

(considerar infiltragdo subcutanea com lidocaina)

Colocagéo de catéter venoso central

Anestesia geral sempre que possivel

Chupeta com sacarose

EMLA se nado urgente

Considerar infiltragdo SC com lidocaina
Considerar infusdo EV lenta com opidide

Colocagao de catéteres umbilicais

Chupeta com sacarose
Imobilizagao

Evitar suturas e pingas hemostaticas na pele em redor do coto umbilical

Pungéo lombar

Chupeta com sacarose

EMLA se néo urgente
(considerar infiltragdo subcutanea com lidocaina)

Puncao do calcanhar

Considerar puncao venosa periférica no RN de termo e pré-termo “mais maduro”

Chupeta com sacarose

Imobilizagao

Considerar contacto cutdneo com a mae

Manipulagéo suave (a compresséo do calcanhar é a parte mais dolorosa)
Preferir dispositivos mecanicos e nao lanceta

EMLA, paracetamol e aquecimento do calcanhar séo ineficazes

Injeccdes SC e IM

Preferir a via EV

Chupeta com sacarose

Imobilizagéao

EMLA se néo urgente (estudos em criangas mas néo no RN)

Legenda: EV — endovenoso; IM — intra-muscular; HTP — hipertens&do pulmonar; RN — recém-nascido; SC — subcutaneo.
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Quadro Il B — Procedimentos com indicagéo para analgesia mais frequentes no recém-nascido hospitalizado. (Adaptado de: Anand KJS and the
International Evidence-Based Group for Neonatal Pain. Consensus Statement for the Prevention and Management of Pain in the Newborn. Arch

Pediatr Adolesc Med 2001;155:173-80).

Procedimento

Analgesia

Intubagéo endotraqueal (IET)

Grande variagao institucional, sem evidéncia de superioridade de algum do métodos:
1 — morfina ou midazolam;

2 — combinagao de atropina, morfina ou fentanil e relaxante muscular
(pancuronio, vencuronio ou rorcurénio);

3 — combinacéo de atropina, tiopental e succinilcolina;

4 — outras combinagdes de farmacos sao frequentes.

Considerar spray tépico com lidocaina

IET sem analgesia — apenas na reanimagao na sala de partos

e situacdes de emergéncia.

Aspiragdo endotraqueal (sobretudo se HTP)

Chupeta (considerar sacarose)

Imobilizagéo

Considerar perfusao de opioide (morfina) ou doses intermitentes EV lento
(fentanil, meperidina, alfentanil)

Colocagéao de sonda gastrica
(oro ou naso gastrica)

Chupeta com sacarose
Imobilizagéo
Lubrificacdo da sonda
Técnica suave

Colocagéo de dreno toracico

Eventual necessidade de entubacéo e uso de ventilagdo mecénica,
no RN em ventilagdo espontanea

Chupeta com sacarose

Considerar infiltragao local com lidocaina

Considerar morfina ou fentanil em perfusdo

Outras abordagens incluem anestésicos de curta duragéo

N&o se recomenda o uso de midazolam

Desbridamento vascular (arterial ou
venoso periférico)

Chupeta com sacarose

Imobilizagéo

EMLA local

Considerar infiltragdo subcutanea de lidocaina
Considerar opidide se acesso vascular disponivel

Pungéo supra-pubica

Chupeta com sacarose
EMLA

Manipulagéo em ventilados

Considerar opiaceo em dose extra

Tratamento de retinopatia

Morfina ou fentanil em bdlus

Procedimentos de rotina

Chupeta (considerar sacarose)

Imobilizagéao

Morfina ou fentanil (perfusdo de baixa dose no RN ventilado)
Considerar paracetamol

Medidas ambientais

Legenda: EV — endovenoso; IM — intra-muscular; HTP — hipertens&do pulmonar; RN — recém-nascido; SC — subcutaneo.

Prevenciao da dor e analgesia

A. Medidas gerais:

O conforto do recém-nascido, a preveng@o do stress e da dor
sdo objectivos importantes nas unidades neonatais '+,

B. Medidas ambientais:

— a presenca dos pais;

—a redug@o do ruido (ndo superior aos 80dB preconizados
pela Occupational Safety and Health Administration )

— a proteccdo da luz intensa, quer pela utilizacdo de focos de

— posicdo confortdvel (posicao flectida e uso de “ninho”);
— suporte postural;

— manipulagdo minima e movimentos suaves;

— concentragdo de cuidados;

— minimizacdo das colheitas de sangue e dos procedimentos
invasivos;

— utilizacao de lanceta apropriada para picada do calcanhar;

— aspiracdo endotraqueal s6 se indicada;

intensidade reguldvel (600 Lux sio suficientes para a maio- ~ — uso de analgesia adequada antes de procedimentos invasivos.
ria dos procedimentos), quer pela utilizacdo de coberturas

para as incubadoras;
— a promocao de ciclos dia/noite.
C. Medidas comportamentais:

— monitoriza¢ao ndo invasiva;
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Farmacos utilizados para analgesia

No Quadro IITA e B encontram-se as doses terapéuticas, vias
de administracdo e efeitos secundarios dos farmacos habitual-
mente usados em analgesia e sedagdo no recém-nascido.
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Quadro Il A — Doses farmacoldgicas, vias de administragao e efeitos secundarios dos farmacos habitualmente usados em analgesia e sedacédo

no RN 16,19,21

Doses habituais
e vias de administragao

Farmaco

Limitagbées e complicagdes

Sacarose 12% — 24% Vias: Solugdo oral 2 minutos
antes do procedimento
Doses: RN termo — 2 ml

RN pré-termo 0,1 - 0,4 ml

Hiperglicemia

Paracetamol Vias: PO; rectal
Doses: 10 - 15 mg/Kg PO

20 - 30 mg/Kg rectal

Toxicidade hepatica em doses excessivas.
Rash, febre, trombocitopenia, leucopenia e neutropenia
foram documentados em criangas

Intervalos: PT<32 semanas q12h

PT=32 semanas q8h
Termo g6h

EMLA (com lidocaina 2,5% e
prilocaina 2,5%)
maximo 2 g/dia

Via: tépica (sob penso oclusivo)
Doses: 0,5g (PT)a1-2g(T)

Efeito cerca de 60-80 min apds. Nao aplicar se ha lesédo
cuténea. Usar no RN de termo e pré-termo com idade
gestacional superior a 32 semanas com mais de 7 dias de vida.
Eritema, formacgéo de bolha, exantema petequial.

Evitar doses repetidas, pelo risco de metahemoglobinemia,
especialmente se associado ao paracetamol.

Lidocaina Via: tépica Toxicidade neuroldgica (convulsdes recorrentes), cardiaca
Doses: 2 - 5 mg/kg SC; (bloqueio cardiaco) e depressao respiratoria podem surgir
0,5-1 mg ET no uso sistémico — via endovenosa, mas ndo com uso topico;
Hematoma no local da injecgéo.
Midazolam Via: EV, IN; IM; SL; PO. Depressao do centro respiratério; hipotensao e mioclonias.

Doses: bdlus EV lento (5 minutos) —
0,05 - 0,15 mg/kg/dose (também

pode ser IM), g2-4h

Tolerancia, pode ser necessario aumentar as doses ao fim
de alguns dias de utilizagdo. Quando associado a morfina ou
ao fentanil a dose devera ser ajustada, devendo ser diminuida.

perfusao continua — 10 - 60 mcg/kg/hora

IN e SL - 0,2 - 0,3 mg/kg/dose
PO - 0,3 - 0,5 mg/kg/dose

Hidrato de cloral Vias: rectal; PO

Dose: 25 - 75 mg/kg, cada 6-8 horas.

Inicio de acgdo: 10 - 15 minutos. Util na sedag&o para
realizagdo de exames como TAC e RM. Irritacdo gastrica e
excitagao paradoxal, podendo ocorrer apos a primeira dose
administrada. Os efeitos tdxicos foram relatados apenas em
doentes em que se utilizaram multiplas doses com um curto
intervalo ou no excesso de dose numa toma unica. Incluem
depressao do SNC, respiratoria ou miocardica, arritmias,
atonia vesical e ileus.

Legenda: EMLA — Eutectic Mixture Local Anesthetic; ET — endotraqueal; EV — endovenoso; IM — intra-muscular; IN — intra-nasal; mg — miligrama; mcg — micrograma;
PO — per os; PT — pré-termo; RM — ressonancia magnética; SC — subcutaneo; SL — sublingual; SNC — sistema nervoso central; T — termo; TAC — tomografia

axial computorizada.

Embora a maioria dos opidceos nao tenha recebido aprovacao
formal da FDA (Food and Drug Administration) para uso
pedidtrico, o seu uso estd indicado no tratamento de procedi-
mentos dolorosos, como adjuvante na anestesia geral, cirur-
gia, analgesia pds-operatdria, em procedimentos dolorosos e
tratamento da dor associada a problemas médicos . O anal-
gésico mais usado no RN € a morfina. O fentanil e a meperi-
dina sdo utilizados habitualmente como alternativa.

O risco da ocorréncia de complica¢des (Quadro III) relaciona-se
directamente com a dose total administrada e/ou ritmo de infu-
sdo, interagcdo com outras medicagdes (ex: benzodiazepinas au-
mentam o risco de hipotensao e depressao respiratdria) e condi-
¢do clinica. Para minimizar estes riscos aconselha-se a adminis-
tragdo de bolus de pequenas doses e/ou infusio prolongada ' '*.

No tratamento das complicagdes utiliza-se um antagonista dos
opidceos (naloxona 0,1 mg/kg/dose, endovenoso, que pode
ser repetido cinco minutos apds) ou relaxante muscular no
caso de rigidez (pancurénio ou vecurénio 0,1 mg/kg/dose)
(nota: no caso de rigidez também se pode usar a naloxona)
(Quadro IV) *.

O uso crénico de opidceos associa-se a tolerancia, com a necessi-
dade de aumento progressivo da dose para obter o efeito analgé-
sico desejado. Este efeito pode sentir-se ao fim de alguns dias apds
o inicio da terapéutica. A tolerancia é mais frequente em doentes
submetidos a infusao continua e uso de opidceos sintéticos *.

A sindrome de abstinéncia aguda (convulsdes, hipertensio, altera-
¢oes gastrintestinais, entre outras) pode surgir quando se interrom-
pe o tratamento prolongado com opidceos (superior a quatro dias)
ou ¢ utilizado um antagonista. Para evitar esta sindrome, alguns
autores preferem um “desmame” gradual. Nos tratamentos de
curta duragio aconselha- se diminuir, diariamente, 25% a 50% da
dose, durante dois ou trés dias. Nos tratamentos prolongados, a
diminui¢do didria de 10% a 20% da dose original e a substitui¢ao
dos regimes de infus@o por bélus, parece adequado .

Os efeitos dos opidceos a longo prazo ndo foram ainda bem
estabelecidos. O tnico estudo sobre o efeito dos opidceos no
recém-nascido ndo mostrou consequéncias no comportamento,
coeficiente intelectual e actividade motora, alids os recém-nas-
cidos submetidos a morfina no periodo neonatal apresentaram
melhores resultados “.
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Quadro Il B — Doses farmacoldgicas, vias de administragéo e efeitos secundarios dos farmacos habitualmente usados em analgesia e sedacédo

no RN 16,19.21.
Farmaco .Doses hakflt.uals ~ Limitagbées e complicagdes
e vias de administracao

Morfina Vias: EV, SC; IM Depresséo respiratoria; hipotensao (raro no RN); ileus/
Boélus: 0,05 - 0,2 mg/kg/dose EV obstipagéo e atraso no esvaziamento gastrico; retengao
lento (5 minutos), IM ou SC urinaria; convulsdes podem ocorrer em RN que recebem
pode-se repetir q 4 horas boélus + infusdo; tolerancia; miose; sonoléncia/ sedagao;
Infusdo continua: bradicardia; libertagcdo de histamina; sudurese.
0,01 - 0,04 mg/kg/hora, apds uma
dose de carga de 0,1 mg/kg

Fentanil Vias: EV Depresséo respiratéria com doses anestésicas (>5 mcg/kg);
Doses: bradicardia; hipotensao; hipotermia; convulsdes; rigidez
analgesia — bolus — 1 - 4 mcg/kg/dose muscular com diminuicdo da compliance toracica ou apneia;
g2-4h. Infuséo continua — 1 - 5 mcg/kg/h.  broncoconstrigdo; laringospasmo.
anestesia — cirurgia major —
25 - 50 mcg/kg/dose,
cirurgia minor — 2 - 10 mcg/kg/dose
sedagao — bolus — 2 mcg/kg/dose
q2-4h. Infuséo continua 0,5 - 1 mcg/kg/h

Meperidina Vias: EV; IM; SC; PO Tremores; mioclonias; convulsdes.
Doses: 0,5 - 1,5 mg/kg/dose,
maximo 2 mg/kg/dose EV, IM,
SC e 4 mg/kg/dose PO

Diamorfina Via: EV Idénticos aos da morfina, mas menor efeito hipotensor.

Doses: Bolus — 50 mcg/kg
Infusdo — 15 mcg/kg/h, apos
bolus de carga

Experiéncia limitada no RN.

PT — pré-termo; SNC — sistema nervoso central; T — termo.

Legenda: EV — endovenoso; IM — intra-muscular; IN — intra-nasal; mg — miligrama; mecg — micrograma; SC — subcuténeo; SL — sublingual; PO — per os;

Quadro IV - Farmacos utilizados nas complicagdes do tratamento com opiaceos "%,

Doses habituais

Farmaco . . ~ Limitagoes e complicagdes

e vias de administracao

Naloxona Vias: EV, IM, SC, ET. Contra-indicado no filho de mae toxicodependente.
Acgao: inicio apds 1-2 min se
via EV e 15 min se IM. Duragao
de acgao 45 minutos a 4 horas.
Dose: 0,1 mg/kg (concentragéo
0,4 mg/ml). Pode ser repetido apds
3-5 minutos.

Pancurénio Via: EV Taquicardia e alteragdes tensionais; hipoxemia; sialorreia.
Accao: inicio apds 30-60 segundos,
duragao ~ 40-60 minutos.
Doses: 0,1 mg/kg (0,04 - 0,15 mg/kg)

Vecuronio Via: EV Hipoxemia. Efeitos cardiovasculares menos acentuados
Doses: 0,1 mg/kg (0,03 - 0,15 mg/kg) que o pancurénio.

Flumazenil Via: EV Nauseas, vomitos, flushing, ocasionalmente convulsdes.

Doses: 10 pg/kg/dose

Legenda: EV — endovenoso; IM — intra-muscular; SC — subcutaneo; ET — endotraqueal.

II - SEDACAO NO RECEM-NASCIDO

Entende-se por sedacdo a diminuicio do nivel de consciéncia,
mantendo ou ndo os reflexos protectores, a percep¢ao da dor,
a capacidade de manter a permeabilidade das vias aéreas e a
ventilagdo espontanea ». O stress € definido como um factor
fisico, quimico ou emocional, causador de tensdo fisica ou
mental, podendo causar doencga .
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Controlo do desconforto e stress
A. Medidas ndo farmacoldgicas:

Uma vez detectado que o recém-nascido esta com desconforto
e agitado, devemos tentar controla-lo, utilizando as medidas
ambientais e comportamentais atrds referidas, e quando estas
ndo forem suficientes, recorremos as medidas farmacolégicas.

B. Medidas farmacoldgicas:

A sedacao tem por objectivos a reducao da morbilidade ligada
ao stress e a melhoria das condi¢des de seguranca (diminui¢ao
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das extubagdes acidentais, arrancamento de catéteres,
desadaptacdao do ventilador), uma vez que também provoca
diminuicdo da actividade motora.

Os sedativos s@o frequentemente qualificados como “co-anal-
gésicos” mas a grande maioria ndo tem qualquer actividade
antélgica.

Sdo sedativos as benzodiazepinas, os opidceos, os barbituri-
cos, o hidrato de cloral e a cetamina. As benzodiazepinas e 0s
opidceos sao os mais usados em neonatologia.

As benzodiazepinas, além de sedativos, t€m também proprie-
dades hipnéticas, ansioliticas e relaxantes musculares. Neste
grupo, o midazolam é o mais utilizado na seda¢do do RN
(Quadro III). Estas substancias induzem tolerancia quando
utilizadas prolongadamente, e podem provocar sindroma de
abstinéncia, daf que o desmame das mesmas deva ser gradual.
Tém como antidoto o flumazenil (10 pg/kg/dose, ev).

Na presenca de estimulo doloroso, as benzodiazepinas podem
provocar hiperalgesia e agitacdo e nestes casos podem ser
combinadas com opidides. Devido ao efeito analgésico e
seguranga toxico-terapéutica, varios autores utilizam a mor-
fina como sedativo de primeira escolha. No entanto, devido a
répida tolerancia, a sedacdo por periodos prolongados exige a
associag@o ou escolha de outro agente sedativo.

Consenso aprovado nas XXXI Jornadas de Neonatologia da
Seccao de Neonatologia da SPP - Consensos Nacionais de
Neonatologia - Guimaraes, 27 a 29 de Novembro de 2003.

Relatores:

Gustavo Rocha - Servico de Neonatologia, Unidade
Auténoma de Gestdao da Mulher e da Crianga, Hospital de Sdo
Jodo, Porto.

Paula Cristina Fernandes - Servigo de Cuidados Intensivos
Neonatais e Pedidtricos, Hospital Geral de Santo Anténio,
Porto.

Elisa Proenga - Servico de Neonatologia, Maternidade Juilio
Dinis, Porto.

Ana Cristina Matos - Servi¢o de Neonatologia, Maternidade
Dr. Alfredo da Costa, Lisboa.

Teresa Costa - Servico de Neonatologia, Maternidade
Dr. Alfredo da Costa, Lisboa.

Helena Carreiro - Servico de Neonatologia, Hospital Fernan-
do Fonseca, Amadora.

Augusta Areias - Servigo de Neonatologia, Maternidade Julio
Dinis, Porto.
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Reflexoes sobre oncologia pediatrica

Carta recebida a 24.06.2006

Exmo. Colega:

No n° 2 do Vol. 37 da Acta Pedidtrica Portuguesa é publicado
um Artigo intitulado Reflexdes sobre Oncologia Pedidtrica, da
autoria dos actuais Responsdveis pelos Servigos de Oncologia
Pediatrica nacionais, e ja apresentado oralmente em Sessdo
efectuada em Lisboa, no Dia Mundial da Crian¢a com Cancro.

De ha muito tenho defendido a concentracdo destas patolo-
gias, raras, mas graves e de tratamento intensivo, exigindo
experiéncia acumulada. No entanto o trabalho apresentado
tem omissdes, umas mais, outras menos, graves.

1. Esquece que nenhum Servico de Oncologia (embora
devendo ser a base do tratamento destes doentes), tem con-
di¢des para possuir uma Unidade de Cuidados Intensivos.
Por esse facto, nunca nenhum Servico de Oncologia podera
ser totalmente auténomo, devendo possuir sempre um Pro-
tocolo Oficial de cooperagdo com uma Unidade de Cuida-
dos Intensivos de um Hospital Peditrico.

2. Omite a existéncia, para nés essencial e ja internacionalmen-
te reconhecida como necessdria, de Cirurgides Pediatras com
dedicacdo especifica (nomeadamente no que se refere a tera-
péutica dos tumores sélidos da crianga), parte integrante da
Equipa Multidisciplinar, e que levou aos Congressos simul-
taneos das Sociedades Internacionais de Oncologia Pedia-
trica (SIOP) e Oncologia Pedidtrica Cirtdrgica (IPSO).

3. Embora se afirme que se pretende analisar o presente e o futu-
ro, ndo deixa de se referir “...que as criancas com doenga
oncoldgica ha mais de vinte anos sdo referenciadas para um
nimero limitado de Servicos...” Parece assim esquecer-se
que a primeira Unidade Multidisciplinar (nomeadamente Mé-
dico-Cirtrgica), a nivel mundial, nasceu no IPOFG, em Lis-
boa, em 1960 (com 12 camas), passando a Servico, indepen-
dente, 6 anos depois (¢ bem sabido que, quer em Paris quer em
Boston, os tratamentos ditos médicos eram feitos no Sidney
Farber Cancer Institutite e, em Paris, no Institut Gustave
Roussy, sendo os doentes operados nos Hospitais Pedidtricos).

4. Nao se vé, estranhamente, na bibliografia (e por isso talvez
parte das imprecisdes e omissdes), qualquer referéncia a
Conferéncia Inaugural do Congresso Mundial de Oncolo-
gia Pediatrica, feita em Vila da Feira, em 2002, referente a
“Histéria da Luta contra o Cancro em Portugal, com parti-
cular referéncia ao Cancro Pedidtrico” (a qual, certamente,
os trés autores assistiram e conhecem).

Com os meus melhores cumprimentos e os desejos de bom
trabalho do Colega,

Antonio Gentil Martins
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CARTA AO DIRECTOR

RESPOSTA

Resposta recebida a 18.09.2006

Exmo. Sr. Director:

A leitura da carta do Doutor Anténio Gentil Martins, cujo con-
tributo agradecemos, merece-nos trés comentarios.

1- O nosso proposito, definido logo no inicio do artigo, era
analisar a situacdo actual e reflectir sobre o futuro da nossa
sub-especialidade. Se tivéssemos pretendido fazer a hist6-
ria da Oncologia Pedidtrica no nosso Pais, ndo deixariamos
de nos socorrer de toda a informagdo contida na interes-
sante conferéncia proferida pelo Doutor Gentil Martins na
sessdo inaugural do Annual Meeting da SIOP, realizada em
Setembro de 2002 em Santa Maria da Feira, nem de salien-
tar o papel crucial que desempenhou na criagdo da primeira
Unidade Oncolégica Multidisciplinar do Pais em 1960.

2- Tem toda a razdo quando afirma que nenhum Servi¢o de
Oncologia podera ser totalmente auténomo, e a nossa expe-
riéncia confirma-o através de uma proficua ligac@o a outros
Hospitais e Servigos de Pediatria que nos ddo um inestima-
vel apoio no dia a dia, e ndo apenas na prestacdo de cuida-
dos intensivos aos nossos doentes.

(98]
I

Particularmente interessante ¢ o ponto dois da sua carta,
com o qual estamos de inteiro acordo. Mas parece-nos que
serd precisamente aos “Cirurgides Pediatras com dedicacdo
especifica (nomeadamente no que se refere aos tumores
s6lidos da crianga)” que competird reflectir, ndo sé sobre a
sua real importancia, mas também sobre a necessidade da
sua atempada formagdo e como consegui-la. Serd sem
ddvida uma mais valia para este debate.

Com os nossos melhores cumprimentos,

Mdrio Chagas
Lucilia Norton
Rui Batista
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NOTICIAS

Calendario de Eventos Nacionais e Internacionais

JULHO 2006

* XXVIII Simpésio Minhoto-Galaico de Pediatria Extra-Hospitalar.
Esposende, 1/7/06 (Secretariado — Paula Coelho, tel. 253209069,
e-mail: henedina@clix.pt)

¢ Curso de Pés-Graduacio Mental Retardation: from clinic to gene
and back. Braga, 3-7/7/06 (Secretariado — Sénia Cruz, tel. 253604859,
fax 253604841, e-mail: secpg@ecsaude.uminho.pt, endereco na
internet: http://www.ecsaude.uminho.pt/postgrad)

e CIPP VII - 7th International Congress on Pediatric Pulmonology.
Montreal, Canadd, 8-11/7/06 (Secretariado - endereco na internet:
http://www.cipp-meeting.com)

e Chlamydia trachomatis infections. Trachoma in Nepal: Deciphe-
ring the links to disease pathogenesis (Conferéncia). Lisboa, 20/7/06
(Secretariado - Jodo Paulo Gomes, tel. 217519241 ext. 1241/1228,
fax 217526400, enderego na internet: http://www.insarj.pt)

AGOSTO 2006

* Semana Mundial de Aleitamento Materno. Algarve, 1-7/8/06
(Secretariado — ARS Algarve)

SETEMBRO 2006

*12° Congresso Europeu de Adolescéncia “Obesity and eating
disorders in young people: bio-psycho-social approaches”.
Atenas, Grécia 21-23/9/06 (Secretariado — PRC Congress & Travel,
tel. 4302107711673, fax +302107711289, e-mail: IAAH2006 @prctravel.gr)

e Curso de Verao para Internos da SPP: Uronefrologia. 22-24/9/06
(Secretariado — e-mail: secretariado.spp @sapo.pt)

* 17° Congresso da Sociedade Europeia de Pediatria Ambulatéria e
9" Reunido da Secco de Pediatria Ambulatéria da SPP. Coimbra,
29-30/9/06 (Secretariado — Acrépole, tel. 226199680, fax 226199689)

OUTUBRO 2006

* Europaediatrics. Barcelona, 7-10/10/06  (Secretariado —
e-mail:  europaediatrics @kenes.com, endereco na internet:
www.kenes.com/europaediatrics)

* XXVII Reuniao Anual da SPAIC e Reunidao Anual da Seccao de
Imunoalergologia Pediatrica da SPP. O desafio da doenca alérgica:
presente e futuro. Lisboa, 11-14/10/06 (Secretariado — e-mail:
spaic@sapo.pt, endereco na internet: http://www.spaic.pt)

e XIII Jornadas de Pediatria de Evora “Neuropediatria”. Evora,
12-13/10/06 (Secretariado — Servigco de Pediatria do Hospital
Espirito Santo de Evora, tel. 266740100, fax 266707912, e-mail:
pedevora@hotmail.com)

* IV Congresso de Epidemiologia. Gripe: a caminho de uma pande-
mia? 12-13/10/06  (Secretariado - Luis Pires, e-mail:
luis.p@leading.pt, endereco na internet: http://www.ape.org.pt)

¢ X Jornadas Internacionais de Reumatologia Pediatrica de Lisboa.
Lisboa, 12-13/10/06 (Secretariado — Merck Sharp & Dohme,
tel. 214465728, fax 214465729)

¢ Dislexia: teoria, diagnéstico e intervencdo (Workshop). Lisboa,
14/10/06 (Secretariado — Oficina Didactica, tel. 213872458,
e-mail:  info@oficinadidactica.pt, endereco na internet:
http://www.oficinadidactica.pt)

¢ 3° Curso de ventilacdo mecinica no recém-nascido: ventilacio sin-
cronizada, com pressiao de suporte e volume garantido. Lisboa,
16-17/10/06 (Secretariado — Carla Oliveira / Susana Cruz, tel.
213596441, fax 213596439, e-mail: ctfpi@hdestefania.min-saude.pt)

¢ Jornadas de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Dona
Estefania: Crianca e Adolescente com Diabetes. Lisboa, 19-20/10/06
(Secretariado — Carla Pereira, Rosa Pina, Unidade de Endocrinologia
do Hospital Dona Estefania)

e XXXIV Jornadas Nacionais de Pediatria. Aveiro, 19-21/10/06
(Secretariado — SPP, e-mail: spp.mail@ptnetbiz.pt, endere¢co na
internet: http://www.spp.pt)

¢ O prematuro apos a alta; ictericia neonatal. 3° Curso de Formacio
Continua em Pediatria do Hospital Geral de Santo Anténio. Porto,
20/10/06 (Secretariado — Ana Rita Lopes, tel. 222077500 — ext.1040,
e-mail: secretariado@hgsa.min-saude.pt, endereco na internet:
www.encontro6feira@no.sapo.pt)

*Second Expert Meeting on Prader-Willi Syndrome. Toulouse,
Franga, 26-27/10/06 (Secretariado — e-mail: congres-pws2006@chu-
-toulouse.fr, endereco na internet: http://www.congrex.com/pws2006)

* Aconselhamento genético em cuidados de saiide primarios (Curso
pos-graduado). Porto, 26-28/10/06 (Secretariado — Anténio Pinheiro
ou Ana Margarida, tel. 225070180, fax 225070179 e-mail:
antonio.pinheiro @nortemedico.pt)

NOVEMBRO 2006

« II Simpésio sobre Obesidade Pediitrica Prevencio e Tratamento
Multidisciplinar. Porto, 2-4/11/06 (Secretariado — Skyros Congressos,
e-mail: neonatologia@skyros-congressos.com)

* Conference on Congenital CMV Infection. Orvieto, Italia, 5-7/11/06
(Secretariado — Congress Team Project, tel. +39038222650,
fax +39038233822, e-mail: CMV @congressteam.com, endereco
na internet: http://www.congressteam.com)

 XIII Jornadas de Pediatria do Hospital de Santa Maria ‘“Caminhar
para o Futuro sem esquecer o Passado — Da Pediatria basica a
Pediatria avancada”. Lisboa, 8-11/11/06 (Secretariado — Margarida
Vales, tel. 217805202, e-mail: gomes.pedro@hsm.min-saude.pt)

* XVIII Reunido do Hospital de Criancas Maria Pia: “Desafios e
Controvérsias em Pediatria”. Porto, 6-8/11/06 (Secretariado —
Hospital de Criancas Maria Pia,tel. 226089988, fax 226089910,
e-mail: reuniaoanual @mariapia.min-saude.pt)

* XXI Jornadas da Seccao de Nefrologia da SPP e XII Reunido do
Servico de Pediatria do Hospital de Sao Teoténio: Cuidados
Integrados em Nefrourologia Pediatrica. Viseu, 9-11/11/06
(Secretariado — Isabel Miranda e Fernanda Lopes, e-mail:
pediatria@hstviseu.min-saude.pt)

* XXXV Jornadas da Seccao de Neonatologia da SPP e
II International Meeting on Neonatology: “The Better Practices in
Neonatology - 20 years of the Neonatal Branch of the Portuguese
Society of Paediatrics”. Lisboa, 16-17/11/06 (Secretariado — Skyros
Congressos, e-mail: neonatologia@skyros-congressos.com, endereco
na internet: http://www.lusoneonatologia.net)
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e Curso Basico sobre Perturbacdes do Desenvolvimento Infantil.
Lisboa, 22-24/11/06 (Secretariado — Teresa Condeco, tel. 960016880,
e-mail:  nasturtium@appt21.org.pt, endereco na internet:
http://appt21.org.pt/agenda/programa_curso_basico_pdi/)

e Cardiologia: Reunioes Mensais sobre Temas Pediatricos do
Hospital de Sao Francisco Xavier. Lisboa, 24/11/06 (Secretariado —
Nucleo de Formacdo, tel. 213000356, fax 213000559, e-mail:
formacao @hsfxavier.min-saude.pt)

* XIV Jornadas de Pediatria de Leiria e Caldas da Rainha. Leiria,
24-25/11/06 (Secretariado — Servico de Pediatria do Hospital
St.° André, tel. 244817053, e-mail: ped.ucep @hsaleiria.min-saude.pt)

DEZEMBRO 2006

¢ 5° Encontro de Infecciologia Pediatrica. 15/12/06 (Secretariado —
Seccdo de Infecciologia da SPP)

* Reunido Tematica da SPP “A Crianca e o Dia”. Lisboa, 16/12/06
(Secretariado — SPP, e-mail: spp.mail @ptnetbiz.pt, endereco na
internet: http://www.spp.pt)

MAIO 2007

*25th Annual Meeting of the European Society for Paediatric
Infectious Diseases: Infection and Immunity. Porto, 2-4/5/07
(Secretariado — Kenes International/ ESPID 2007, tel. +41229080488,
fax +41227322850, e-mail: espid@kenes.com, endereco na internet:
http://www.kenes.com/espid)

JULHO 2007

¢ 4th Cornelia de Lange Syndrome World Conference. Niagara Falls,
Ontario,  Canada, 25-29/7/07  (Secretariado -  e-mail:
cdls@bellnet.ca, endereco na internet: http://www.cdlsworld.org e
http://www.cdlscanada.ca/)

Cursos de Formacio Continua em Pediatria

¢ 3° Curso de Formacio Continua em Pediatria do Hospital Geral de
Santo Anténio.: “Encontros a Sexta-Feira”. Porto, 13/10/06 a
1/6/2007 (Secretariado — Ana Rita Lopes, tel. 222077500 — ext. 1040,
e-mail: secretariado@hgsa.min-saude.pt, endereco na internet:

http://www.encontro6feira@no.sapo.pt)

LXIV

Noticias

¢ Curso de Nutricao Infantil do Instituto de Educacdo Médica da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa. Lisboa, 18/10/06 a
29/11/06 (Secretariado — Instituto de Educacdo Médica, tel.
218853079, fax 218853464, e-mail: iem@iem.pt, endereco na internet:
http://www.iem.pt)

* Reunides Mensais sobre Temas Pediatricos do Hospital de Sao
Francisco Xavier. Lisboa, 27/10/06 a 29/4/07 (Secretariado — Nucleo
de Formacaio, tel. 213000356, fax 213000559, e-mail:
formacao @hsfxavier.min-saude.pt)

Eventos da Sociedade Brasileira de Pediatria

(e-mail: fsbp@sbp.com.br, endereco na internet: http://www.sbp.com.br)

* XXXIII Congresso Brasileiro de Pediatria. Recife, 6-11/10/06

* Congresso Integrado de Pediatria. Macei6, 28-31/8/07

» Congresso Brasileiro de Adolescéncia. Foz do Iguacu, 13-16/9/07

* Congresso Nacional de Pediatria. Goiania, 9-10/10/07

* Congresso Brasileiro de Terapia Intensiva. Curitiba, 30/10-2/11/07

¢ Congresso Brasileiro de Endocrinologia e Metabologia Pediatrica.
Florianépolis, 14-17/11/07

* Congresso Brasileiro de Perinatologia. Fortaleza, 24-28/11/07

Prémio Milte
i % de Pediatria Ambulatoria
A Dr. Nicolau da Fonseca
SPA- SPP e Bolsas de Participacao

Aialry,
Jedintria
KL Ay,

¥ S

Na 9* Reunido da Seccdo de Pediatria Ambulatéria da Sociedade
Portuguesa de Pediatria, reunidao conjunta com o 17° Congresso da
Sociedade Europeia de Pediatria Ambulatéria (SEPA) que se realizara
em Coimbra a 29 e 30 de Setembro de 2006, serd entregue um Primeiro

Prémio de 1250 € e 2 Mengdes Honrosas. O Primeiro Prémio, patroci-
nado pela Milte, serd atribuido ao melhor trabalho apresentado na
Reunido sobre um tema de pediatria ambulatéria ou com projeccdo na
actividade pedidtrica ambulatdria. Os resumos dos trabalhos deverao ser
enviados até 20 de Julho, preferencialmente por e-mail (susana-
pacheco@acropole-servicos.pt), para o Secretariado do Congresso:
Acroépole — R. de Gondarém, 956, r/c, 4150-375 Porto, tel. 226199680,
fax 226199689.

A Secgio de Pediatria Ambulatéria da Sociedade Portuguesa de Pediatria
também atribui 20 bolsas a Médicos do Internato de Pediatria, para assis-
tirem ao 17° Congresso da SEPA.

Mais informacdes em http://www.spp.pt/conteu/spp_cont/age_even-
tos/ev_set_06_29c.html
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I - Indicacdes Gerais aos Autores

A Acta Pedidtrica Portuguesa (APP) aceita artigos sobre qualquer tema
pedidtrico e materno-fetal, nas multiplas dimensdes cientificas, sociais e cul-
turais relacionadas com a saide e educagdo da crianca e do adolescente.
Aceita também estudos experimentais no animal que contribuam para o me-
lhor conhecimento da fisiologia e fisiopatologia infantil e fetal na espécie
humana.

Sdo bem-vindos artigos provenientes de todos os Paises de Lingua Oficial
Portuguesa. Podem ser aceites, pela sua relevancia, textos escritos noutras
linguas, de reconhecida divulgacao internacional.

Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de qualquer outro tipo de
publicagdo. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a resumos
publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem publicacdes
semelhantes a que € submetida ou quando existirem dividas relativamente ao
cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser anexadas ao
manuscrito em submissao.

Os manuscritos submetidos devem estar de acordo com os requisitos de
submissdao de manuscritos a revistas biomédicas, elaborados pela Comissao
Internacional de Editores de Revistas Médicas (“Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”, disponivel em URL:
www.icmje.org e em N Engl J Med 1997; 336: 309-15).
Os manuscritos sao inicialmente avaliados por membros da equipa editorial e
os considerados adequados sdo submetidos ao parecer técnico de pelo menos
dois revisores externos. A revisdo é feita anonimamente, podendo os
revisores rejeitar, aceitar sem modificacdes ou propor alteragdes de contetido
ou de forma, condicionando a publicac¢do do artigo as mesmas. Os pareceres
da equipa editorial e dos revisores sdo comunicados ao(s) autor(es).

A propriedade editorial dos artigos publicados ¢ da APP. Uma vez aceites, os

manuscritos ndo podem ser publicados textualmente ou em forma semelhante

noutros locais, mesmo noutro idioma, sem o consentimento da APP. O(s)

autor(es) mantém os direitos de autor da sua obra, o que lhes permite:

— publicar em parte ou na sua totalidade este artigo em livro escrito ou edi-
tado pelo(s) autor(es), com a necessdria referéncia a presente publicag@o;
— utilizar selec¢des de figuras, tabelas e textos deste artigo em outros traba-
lhos escritos pelo(s) autor(es), com a necessdria referéncia a presente publi-

cagao;

— incluir este artigo em compilacdes de textos para ensino, sempre que sejam
distribuidos gratuitamente pelos estudantes ou disponibilizados em suporte
informdtico de acesso livre, com intuito de ensino ou formagao.

Apesar dos editores e dos revisores envidarem esforgos para assegurar a

qualidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade final do

contetido é dos autores, aos quais pertence a propriedade intelectual dos
artigos.

1I - Tipos de artigos publicados na Acta Pediatrica Portuguesa
A APP prevé a publicacdo de vdrios tipos de artigos:

1) Artigos de investigacao original.

Contendo o resultado de investigagdo original, qualitativa ou quantitativa. O
texto, organizado em introdugdo, métodos, resultados, discuss@o (e eventual-
mente conclusdo), deve ser limitado a 3000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, com um maximo de seis tabelas e/ou figuras (total) e até 30 referén-
cias. Devem incluir resumos estruturados em portugués e em inglés, com um
limite de 300 palavras cada um.

2) Publicacoes breves.

Contendo resultados preliminares ou achados novos. O texto, organizado em
introdu¢@o, métodos, resultados, discussao e conclusdo, deve ser limitado a
1500 palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de duas
tabelas e/ou figuras (total) e até quinze referéncias. Devem incluir resumos
estruturados em portugués e em inglés, respectivamente com um limite de
250 palavras cada um.

3) Casos clinicos.

Casos clinicos de facto exemplares, devidamente estudados e discutidos. O
texto deve incluir uma breve introdugo, a descri¢do do(s) caso(s), a dis-
cussdo sucinta que incluird uma conclusio sumaria. O texto deve limitar-se

NORMAS DE PUBLICACAO

a 1200 palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de duas
tabelas e/ou figuras (total) e até dez referéncias. Os casos clinicos devem
incluir resumos em portugués e em inglés, com um limite de 120 palavras
cada um, estruturados em introdug@o, relato dos casos e discussao (eventual-
mente conclusio).

4) Séries de casos (Casuisticas).

Contendo a descricdo de séries de casos, numa perspectiva de reflexao sobre
uma experiéncia particular de diagndstico, tratamento ou progndstico. O tex-
to, incluindo uma breve introdug@o, a descri¢io dos casos, a discussdo sucin-
ta contendo uma conclusio, deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O texto deve estar organizado em introdug@o, métodos,
resultados e discussdo (eventualmente conclusdo), com um maximo de duas
tabelas e/ou figuras (total) e até quinze referéncias. As séries de casos devem
apresentar resumos estruturados em portugués e em inglés, com um limite de
250 palavras cada um.

5) Artigos de revisao ou actualizacio.

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes dreas da Pediatria, com inte-
resse pratico para profissionais de satide dedicados a criangas e adolescentes.
Este tipo de artigos de revisdao ¢ geralmente solicitado pelos editores. Con-
tudo, serdo avaliados artigos de revisdo submetidos sem solicita¢do prévia.
O texto deve ser limitado a 3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas,
incluir um maximo de cinco tabelas e/ou figuras (total) e até 40 referéncias.
As revisOes quantitativas (metandlises) devem ser organizadas em introdugao,
métodos, resultados e discussdo (incluindo conclusdes). Os artigos devem
incluir resumos em portugués e em inglés, com um limite de 250 palavras
cada um, devendo ser estruturados no caso de serem revisoes quantitativas.

6) Artigos sobre Educaciao Médica.

Artigos de revisdo ou opinido sobre a formacdo médica continua, geral ou
pedidtrica, dirigidos a profissionais de satide que se dedicam a criangas e ado-
lescentes, particularmente a responsdveis pela formagao pré e pés-graduada.
Estes tipos de artigos sdo submetidos sem solicita¢@o prévia.

O texto deve ser limitado a 3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas,
incluir um méaximo de trés tabelas e/ou figuras (total) e até 20 referéncias. Os
artigos devem incluir resumos em portugués e em inglés, com um limite de
250 palavras cada um, devendo ser estruturados no caso de serem estudos
originais.

7)  Criticas de livros ou software.

Criticas de livros, software ou sitios da internet. O texto deve ser limitado a
600 palavras, excluindo tabelas e figuras, e incluir no maximo uma tabela ou
figura e até quatro referéncias bibliograficas, incluindo a referéncia bibliogra-
fica completa do objecto da revisdo. As revisoes de livros ou software nao
devem conter resumos.

8) Artigos de opinidao.

Incidem em comentdrios, ensaios, andlises criticas ou enunciados de posi¢ao
acerca de topicos de interesse nas dreas da Pediatria e Satde Infantil, politi-
cas de saide e educacdo médica. O texto deve ser limitado a 900 palavras,
excluindo referéncias e tabelas, e incluir no méaximo uma tabela ou figura e
até cinco referéncias. Os comentdrios e enunciados de posi¢cdo nao devem
conter resumos.

9) Cartas ao Director.

Comentdrios sucintos a artigos publicados na APP ou relatando de forma
muito breve e objectiva os resultados de observagdo clinica ou investigacao
original que ndo justifiquem publicagcdo mais extensa. O texto deve ser limi-
tado a 400 palavras, excluindo referéncias e tabelas, e incluir no maximo uma
tabela ou figura e até seis referéncias. As cartas ao director nao devem apre-
sentar resumos.

III — Submissiao de Manuscritos.

Os manuscritos submetidos a APP devem ser preparados de acordo com as
recomendagdes abaixo indicadas e acompanhados de uma carta de apresen-
tagdo.

A carta de apresentacdo deve incluir a seguinte informagao:
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1) Titulo completo do manuscrito;

2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um para o
manuscrito; justificacdo de nimero elevado de autores (mais de seis), se tal
ocorrer;

3) Especificag@o do tipo de artigo, de acordo com a classificacdo da APP;

4) Fontes de financiamento, incluindo bolsas e patrocinios comerciais;

5) Explicitacdo de conflitos de interesse ou da sua auséncia;

6) Declaragdo de que o manuscrito nao foi ainda publicado, na integra ou em
parte, e de que nenhuma versao do manuscrito estd a ser avaliada por outra
revista;

7) Declarag@o de que todos os autores aprovaram a versao do manuscrito que
estd a ser submetida;

8) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissdo dos manuscritos por e-mail (spp.mail @ptnet-

biz.pt). O manuscrito e a carta de apresentacdo devem ser enviados em

ficheiros separados. Deve ser enviada por correio ou por fax (217 577 617)

uma cOpia da carta de apresentac@o assinada por todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail, esta pode ser efectuada

por correio, com o envio do suporte digital (CD ou disquete), para o enderego:

Acta Pedidtrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria
Rua Amilcar Cabral, 15, R/C 1
1750-018 Lisboa, PORTUGAL

Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha nao serdo devolvi-

dos, excepto quando expressamente solicitado no momento da submissao.

IV — Formatacido dos Manuscritos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publicagdo deve seguir os

“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de figuras, deve

ser redigido em coluna tnica, a dois espagos, com letra de dimensao 11, e

tabelado a esquerda.

Aconselha-se a utilizacdo dos formatos de letra Times, Times New Roman,

Courier, Helvetica e Arial; Symbol, para caracteres especiais.

Em todo o manuscrito as quatro margens devem ser de 2,5 cm.

Todas as paginas devem ser numeradas, incluindo a pagina do titulo.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada sec¢cdo do manuscrito.

Naio conter cabegalhos nem rodapés.

Apenas serdo publicadas citagdes, tabelas ou ilustracdes cuja origem esteja

sujeita a direitos de autor, com citacdo completa da fonte e/ou com autoriza-

¢do do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida - Devem ser utilizadas as unidades de medida do

Sistema Internacional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de

outras unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas - Devem ser evitados acrénimos e abreviaturas, especialmente

no titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo, devem ser

definidos na primeira vez que sao mencionados no texto. O seu significado

deve também ficar explicito no resumo, nas tabelas e figuras, excepto no caso

das unidades de medida. Quando usados mais do que seis acrénimos ou

abreviaturas, recomenda-se a inclusdo de um quadro com a lista completa dos

mesmos.

Nomes de medicamentos - Deve ser utilizada a Designacdo Comum Interna-

cional (DCI) de farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos.

Quando forem utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser men-

cionado o nome do medicamento e o nome do laboratdrio entre paréntesis.

Local do estudo — A filiacdo institucional dos autores deve ser referida na

pagina do titulo. Nao deve ficar explicita, no texto ou no resumo, a identifi-

cacdo da institui¢do onde decorreu o estudo, de modo a manter o duplo ano-

nimato da revisdo. Se essa referéncia for necessdria, deve ser feita em termos

de caracterizacdo genérica do nivel de diferenciacdo e local geogrifico da

instituicao (ex®: “hospital universitdrio de nivel III” ou “centro de satide em

area rural”).

Seccdes do manuscrito - O manuscrito deve ser apresentado na seguinte

ordem:

1 —Titulo (em portugués e inglés), autores, institui¢des, agradecimentos,
autor e endereco para correspondéncia;

2 - Resumos e Palavras-chave (em portugués e inglés);

3 - Texto;

4 - Referéncias;

5 - Legendas;

6 - Figuras;

7 - Tabelas.
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Normas de Publicagdo

1 - PAGINA DO TITULO.

Na primeira pagina do manuscrito devem constar:

1) O titulo (conciso e descritivo, em portugués e inglés);

2) Um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo
espagos);

3) Os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (ndo incluir graus
académicos ou titulos honorificos);

4) A filiagdo institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi
realizado (deve figurar apenas na pagina do titulo; casos excepcionais
devem ser justificados);

5) A contribui¢do de cada autor para o trabalho;

6) O nome e contactos do autor que deverd receber a correspondéncia,
incluindo endereco postal e telefone, fax ou e-mail,

7) Os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e
colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

8) Contagem de palavras, respectivamente para cada resumo e para o texto
principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras)

Autoria - Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts

Submitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribuicio subs-

tancial para:

1) Concepcio e desenho do estudo, ou obtencao dos dados, ou andlise e inter-
pretagdo dos dados;

2) Redacc¢ao do manuscrito ou revisdo critica do seu contetdo intelectual;

3) Aprovacao final da versdo submetida para publicacao.

A obtengdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo geral do

grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessario especificar a contribui¢do de cada autor para o trabalho. Suge-

re-se a seguinte discriminacao:

(a) Desenho do estudo.

(b) Recolha de dados.

(c) Andlise estatistica.

(d) Interpretacao dos dados.

(e) Preparacao do manuscrito.

(f) Pesquisa bibliogréfica.

(g) Recolha de fundos.

Nos manuscritos assinados por mais de seis autores (trés autores no caso das

cartas ao editor), tem que ser explicitada a razao de uma autoria tdo alargada.

E necesséria a aprovagdo de todos os autores, por escrito, de quaisquer modi-

ficagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos - Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os

colaboradores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que

nao cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.

2 - RESUMO E PALAVRAS-CHAVE.

Resumo - Devera ser redigido em portugués e inglés, ndo ultrapassando as

300 palavras para os trabalhos originais e 120 para os casos clinicos, mas

suficientemente informativo e elaborado segundo um formato estruturado

contendo os seguintes itens:

a) Os resumos de artigos de investigacdo original, publicagdes breves e
revisdes quantitativas devem ser estruturados (introdug@o, métodos, resul-
tados, discussdo e conclusdes) e apresentar contetido semelhante ao do
manuscrito.

b) Nos casos clinicos e séries de casos, devem ser estruturados em intro-
ducio, relato do(s) caso(s), discussdo (incluindo a conclusio); a conclusdo
deve destacar os aspectos que justificam a publicacio do caso ou serie de
casos.

¢) Os resumos de manuscritos referentes a revisdes nao sistematicas e artigos
de opinido ndo sdo estruturados segundo as seccdes referidas na alinea
anterior.

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas devem

limitar-se a0 minimo.

Palavras-chave - Devem ser indicadas logo a seguir ao resumo até seis

palavras-chave, em portugués e em inglés, preferencialmente em concordan-

cia com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus.

Nos manuscritos que nao incluem resumos, as palavras-chave devem ser

apresentadas no final do manuscrito.

3 - TEXTO.

O texto poderd ser apresentado em portugués ou inglés (poderd ser excep-
cionalmente considerada a submissdo de textos noutras linguas, de reconheci-
da divulgag@o internacional).
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Os niimeros de um a quinze devem ser escritos por extenso, excepto quando
tém decimais ou se usam para unidades de medida. Nimeros superiores a
quinze sao escritos em algarismos, salvo no inicio de uma frase.
Introducao - Deve conter essencialmente os argumentos cientificos que fun-
damentam o objectivo. Deve por fim explicitar os objectivos do trabalho e a
justificagdo para a sua realizacdo. Esta sec¢do deve apenas conter as refe-
réncias bibliogréficas indispensaveis para justificar os objectivos do estudo.
Meétodos — Esta seccdo poderd denominar-se, consoante a natureza do estudo,
como “Métodos”, “Material e Métodos”, “Amostra e Métodos”, “Populacio e
Meétodos”, ou simplesmente “Metodologia”. Nesta seccio devem descrever-se:
1) A amostra ou a populacio em estudo;

2) A localizacao do estudo no tempo e no espago;

3) Os métodos de recolha de dados;

4) Os métodos de andlise dos dados: Os métodos estatisticos devem ser
descritos com o detalhe suficiente de modo a possibilitar a reprodug@o dos
resultados apresentados. Sempre que possivel deve ser quantificada a
imprecisdo das estimativas apresentadas, designadamente através da apre-
sentac@o de intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagdo exces-
siva de testes de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem
informag@o quantitativa importante. Deve ser mencionado o software uti-
lizado na andlise dos dados.

As consideracgoes éticas devem figurar no final desta seccdo. Os autores
devem assegurar que todas as investigacdes envolvendo seres humanos foram
aprovadas por comissdes de ética das instituicdes em que a investigagao foi
realizada, de acordo com a Declara¢ao de Helsinquia da Associacdo Médica
Mundial (www.wma.net). Nesta seccio deve ser mencionada esta aprovagao
e a obtencdo de consentimento informado, se aplicdvel.
Resultados - Os resultados devem ser apresentados no texto, assim como em
tabelas e figuras, seguindo uma sequéncia légica. Nao deve ser fornecida
informacao redundante, aparecendo em duplicado no texto e nas tabelas ou
figuras, bastando descrever a principais observacdes referidas nas tabelas ou
figuras. (vide infra as recomendagdes sobre tabelas e figuras).
Discussao - Na discussao ndo deve ser repetida detalhadamente a informag@o
fornecida na sec¢do de Resultados. A discussdo deve incidir nas limitagdes do
estudo, na relagdo dos resultados obtidos com o observado noutras investi-
gacdes, devem ser evidenciados os aspectos inovadores do estudo e as con-
clusdes que deles resultam. Nesta sec¢do apenas devem ser incluidas as refe-
réncias indispensaveis para discutir os resultados do estudo.

Conclusao — Esta sec¢ido pode surgir separada da Discussao ou incluida no

final da mesma. E importante que as conclusdes estejam de acordo com os

objectivos do estudo, mas devem evitar-se afirmacdes e conclusdes que nao
sejam completamente apoiadas pelos resultados da investigacao realizada.

4 - ILUSTRACOES.

As Ilustracoes devem ser anexadas apds as referéncias bibliograficas. As
Figuras devem ser anexas apds os Quadros.

Cada Quadro ou Figura deve ser apresentada em pdginas separadas, junta-
mente com os respectivos titulo e as notas explicativas.

Os Quadros e Figuras devem ser numeradas separadamente (numeragao
romana para Quadros e numeracdo darabe para Figuras) de acordo com a
ordem com que s3o apresentadas no texto.

Devem ser mencionadas no texto todos os Quadros e Figuras.

Cada Quadro ou Figura deve ser acompanhado de um titulo e notas explica-
tivas (ex. defini¢oes de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e inter-
pretadas sem recurso ao texto do manuscrito. Se a ilustragdo possui uma
tabela ou grifico que inclia o resultado da andlise estatistica, devem ser
referidos o teste estatistico usado e o seu nivel de significancia (no caso do
cdlculo do risco relativo ou do odds ratio, devem ser incluidos os seus inter-
valos de confianca).

Nos Quadros, o titulo e notas explicativas encimam a tabela; nas Figuras, o
titulo e notas explicativas colocam-se por baixo da ilustragdo.

Para as notas explicativas dos Quadros ou Figuras devem ser utilizados os
seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia: *, ¥, %, §, II, I, **, t+, &% .

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As Figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou outros
materiais, devem ser formatadas em computador ou digitalizadas.

Nos graficos, as legendas dos eixos devem ser preferencialmente escritas
paralelamente aos eixos das ordenadas e das abcissas, indicando as unidades
de medida. Esses eixos devem ter marcas correspondentes aos valores.
Quando digitalizadas, as legendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseri-
das no ficheiro da imagem das fotografias ou ilustragdes correspondentes. Os
simbolos, setas ou letras devem contrastar suficientemente com o fundo de
fotografias ou ilustragoes.

Normas de Publicagdo

As ilustragoes que incluam fotografias de doentes, deverdo ser acompanhadas
pela autorizac@o do doente, ou seu responsavel legal, permitindo a sua publi-
cagdo, devendo ter os olhos tapados ou desfocados digitalmente, de modo a
impedir a sua identificacao.

A dimensao das ilustracdes € habitualmente reduzida a largura de uma colu-
na, pelo que as mesmas e o texto que as acompanha devem ser facilmente
legiveis apés reducao.

A resolucdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e
a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.
Uma vez que a impressdo final da Acta ¢ maioritariamente a preto e branco
ou em tons de cinzento, os graficos nao deverdo conter cores. A submissao de
imagens a cores deve ser reduzida ao minimo necessdrio, dado o nimero
limitado de paginas a cores possivel em cada nimero da Acta. O excesso de
imagens a cores podera atrasar a data de publicacgdo até haver disponibilidade
editorial.

Na primeira submissao do manuscrito nao devem ser enviados originais de
fotografias, ilustracdes ou outros materiais, como peliculas de raios-X. As
figuras criadas em computador ou convertidas em formato electrénico apds
digitalizagdo devem ser preferencialmente inseridas no ficheiro do manus-
crito.

Em caso de aceitagdo do manuscrito, serdo solicitadas as Ilustragdes nos for-
matos mais adequados para a sua reprodug@o na revista.

5 - REFERENCIAS.

As referéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas sequen-

cialmente, pela ordem de citagdo no texto e com o mesmo formato de letra

com que figura no texto.

No texto, os nimeros das referéncias devem ser apresentados em expoente,

antes de virgulas ou pontos finais (ex.: “segundo alguns autores **7, (...)”).

Naio deve ser utilizado software para numeracao automatica das referéncias.

Deve evitar-se a citacdo de referéncias secundarias (textos que fazem refe-

réncia as publicacdes originais), resumos e comunicagdes pessoais (estas

serdo referidas no texto como tal).

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo com os

documentos originais.

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicagdes, de acordo com o

adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagdes pode ser obtida em

http://www.nlm.nih.gov.

Uma descri¢do pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referéncias,

“ICMIJE - Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical

Journals”, pode ser encontrada em http://www.nlm.nih.gov/bsd/uni-

form_requirements.html ou em http://www.icmje.org.

Citamos apenas alguns tipos de referenciagdo:

a) Artigo de revista: Relagdo de todos os autores - apelido seguido das ini-

ciais dos primeiros nomes (se mais de seis, constardao os seis primeiros segui-

dos de “et al”). Titulo do artigo. Nome da revista (abreviada e em itdlico), ano
de publicagdo seguido de ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois
pontos, e primeira e dltima paginas (exemplo 1). Em muitas revistas, os artigos

que ndo tém estricta natureza cientifica t€ém numeracao romana (exemplo 2).

Se a paginacdo se inicia em cada nimero dentro do mesmo volume, o nimero

deve figurar entre paréntesis logo a seguir ao volume (exemplo 3); na maioria

das revistas médicas a paginac@o € continua ao longo de todo o volume e neste
caso o nimero deve ser omitido. Quando se trata de um suplemento deve figu-
rar logo a seguir ao volume, com indicagdo da numeragdo do suplemento se
este for o caso (exemplo 4). No caso de carta ao editor ou resumo, deve ser

assinalado em paréntesis recto logo a seguir ao titulo do artigo (exemplo 5).

Exemplos:

1. Levy ML. Adolescéncia e adolescentes. Acta Pediatr Port. 1995;5:255-8.

2. Chadwick R, Schuklenk U. The politics of ethical consensus finding.
Bioethics. 2002;16:iii-v.

3. Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and
proinsulin in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension.
2002;40:679-86.

4. Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatrip-
tan with short- and long-term use for treatment of migraine and in compari-
son with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:S93-9.

5. Tor M, Turker H. International approaches to the prescription of long-term
oxygen therapy [letter]. Eur Respir J. 2002;20:242.

Artigo em publicaciio electronica:

1. Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-deri-
ved precursor cells. Blood. 2002 Nov 15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.
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2. Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002
Aug 12];102(6):[about 3p.]. Acessivel em: http://www.nursing-
world.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

b) Livro: Nome(s) - apelido seguido das iniciais dos primeiros nomes do(s)
autor(es). Titulo do livro em itdlico e iniciais maidsculas. Edi¢ao. Cidade:
nome da casa editora; ano de publicag@o.

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical Microbio-
logy. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

c¢) Capitulo de livro: Nome(s) - apelido seguido das iniciais dos primeiros
nomes do(s) autor(es) do capitulo. Titulo do capitulo. In: Nome(s) - apelido
seguido das iniciais dos primeiros nomes do(s) editor(es) médico(s), eds.
Titulo do livro em itélico e iniciais maitsculas. Nimero da edi¢do. Cidade:
nome da casa editora; ano de publicacdo. Nimero da primeira e ultima
paginas.

Arvin AN. Infection control. In: Beharman RE, Kliegman RM, Arvin AM,
editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 15th ed. Philadelphia: WB Saunders
Company; 1996. p1027-8.

d) Comunicacdo em jornadas, congressos e similares: Nome(s) - apelido
seguido das iniciais dos primeiros nomes do(s) autor(es) da comunicag@o.
Titulo da comunicagdo. In: Nome(s) - apelido seguido das iniciais dos
primeiros nomes do(s) editor(es), eds. Livro de publicagdo das comunica-
¢oes; data e local da reunido. Cidade e nome da casa editora; ano de publica-
¢d0. Numero da primeira e ultima paginas.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort statis-
tic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C,
Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the
5th European Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

e) Pagina web:

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of
Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002
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Jul 9]. Acessivel em: http://www.cancer-pain.org/.

V - Autorizacges.

Antes de submeter um manuscrito a APP, os autores devem ter em sua posse

os seguintes documentos que poderdo ser solicitados pelo corpo editorial:

- consentimento informado de cada participante;

- consentimento informado relativamente a cada individuo presente em
fotografias, mesmo apds tentativa de ocultar a respectiva identidade;

- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustra¢des;

- autorizagdes para utilizacdo de material previamente publicado;

- autorizagdo dos colaboradores mencionados na seccdo de agradecimentos.

VI - Revisao de Manuscritos Aceites.

No caso do artigo ser aceite apés modificacdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo indicado pela APP.

No momento da aceita¢@o, os autores serdao informados acerca do formato em
que devem ser enviadas as figuras.

As provas tipogrificas serdo enviadas aos autores, contendo a indicagdo do
prazo de revisdo em fun¢do das necessidades de publicacdo da APP. A revisdao
deve ser aprovada por todos os autores. Nesta fase apenas aceitam-se modi-
ficagdes que decorram da correc¢do de gralhas. A correcc@o deve ser efectua-
da em documento a parte, referindo a pagina, coluna, pardgrafo e linha na
qual se pretende que se proceda as correccdes.

O ndo respeito do prazo desobriga aceitar a revisdo pelos autores, podendo a
mesma ser efectuada exclusivamente pelos servicos da APP.

Juntamente com a correc¢do das provas tipograficas, deve ser enviada uma
declarac@o de transferéncia de direitos de autor para APP, assinada por todos
os autores (documento fornecido pela APP).

VII - Separatas.

Ap6s publicagdo de cada nimero da APP, os artigos publicados serdo envia-
dos em formato PDF pelo Secretariado da APP ao primeiro autor. Podera ser
solicitado ao Secretariado da APP o envio em formato PDF de artigos publi-
cados recentemente, enquanto nao estiverem disponiveis na pagina electréni-
ca da Sociedade Portuguesa de Pediatria (Www.spp.pt).
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO — 1. DENOMINA-
GAO DO MEDICAMENTO: Aerius 5 my comprimidos revestids por pelicula
Aerius 0,5 mg/mil xarope 2, COMPOSICAD QUALITATIVA E QUANTITATIVA:
Cada comprimido contém 5 my de desloratadina. Cada ml de xarope contém
0.5 myg de desloratadina, Excipientes, ver seccéo 6,1, 3. FORMA FARMA-
CEUTICA: Comprimidos revestidos por pelicula Xarope 4, INFORMAGOES
CLINICAS - 4.1 Indicacties terapéuticas: Aerlus esté Indicada para o alvio
dos sintomas assoclados a: rinite akérgica (RA), urticdrka cronica idiopatica
(UCh, 4.2 Posologia e modo de administrago: Comprimidos Adullos e
adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos): um comprimido uma
vez por dia, tomado com cu sem uma refelgio. Xarope Aerius pode ser toma-
do independentemente do hordrio das refeigdes, O médico deve ter em con-
sideragtio que a maioria dos casos de rinte em criangas com menos de 2
anos de idade & de origam nfecciosa (ver seccdo 4.4) e que ndo existem
dados que suportem a ulilizacdo de Aerius no tratamento da rinite infecciosa.
Criangas com idade entre 1 & 5 anos: 2,5 ml (1,25 mg) de Aerius xarope uma
vez por dia. Criangas com |dade entre 6 e 11 anos: 5 ml (2,5 mg) de Aerius
Xarope uma vez por dia. Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior
a 12 anos): 10 ml {5 my) de Aerius xarope uma vez por dia, 4.3 Contra-indi-
cagdes: Hipersensibilidade & substancia activa, a qualquer dos excipientes
ou i loratadina. 4.4 Adverténcias e precaucbes especials de utilizacio: A
eficcia e seguranga de Aerlus comprimidos em criangas com menos de 12
anos de Idade ndo se encontram ainda estabelecidas. A eficdcia e seguranga
de Aerius xarope em criangas com menos de 1 ano de idade ndo se encon-
tram alnda estabelecidas. Aerius deve ser ullizado com precaugo em doen-
tes com insuficiéncia renal grave (ver seccio 5.2). Nas criangas com menos
de 2 anos de idade € particularmente dificil distinguir um diagndstico de RA
de outras formas de rinite, Para tal, devem ser considerados a ausénela de
infeccdes do tracto respiratorio superior ou de anomalias estruturals, bem
como a anamnese do cloente exames fisicos e os festes faboratorials e

aprop Apr d 6% dos adultos e crianas dos 2
aos 11 anos de Idade possuem um fenolipo que se caracteriza por uma
metabolizagio ineficlente da desloratadina, apresentando uma exposicio
elevada (ver seccdo 5.2). A sequranca de Aerius xarope em criancas com
idades entre 05 2 e 0s 11 anos com metabolizagdo ineficiente & idéntica &
observada em criancas que metabolizam normalmente. Os efieitos de Aerius
xarope em metabolzadores ineficientes com menos de 2 anos de klade néo
fol estudada. Aerius xarope contém sacarose e sorbltol; assim, os doentes
com problemas hereditérios raros de intolerancia 4 frutose, de deficiente ab-
sorgio de glucose-gal ou insuficiéncia de sacarase -isomaltase ndo
devem tomar este medi to. 4.5 Int; i tosas e ou-
tras formas de interacgdio: Em ensalos clinicos efectuados com deslorata-
dina comprimidos nos quais foram co-administrados eritromicina ou cetoco-
nazol ndo se observaram qualsquer interacgbes clinicamente relevantes (ver
secqdo 5.1), Num ensaio clinico farmacoldgico, Aerius comprimidos adminis-
frado concomitantemente com o dlcool, ndo potenciou os efeitos negativos
desta substancia sobre o rendimento psicomolor (ver secdo 5.1). 4.6 Gravi-
dez e aleiftamento: Em estudos realizades em animais a desloratadina nio
fol t Ica. Mo fol lecida a sep da utilizagio deste farma-
co durante a gravidez. Assim, ndo se recomendaa utilizagio de Aerius duran-
te a gravidez. Dado que a desloratadina é excretada no leite matemo, néo se
recomenda a utilizacio de Aerius por mulheres a amamentar, 4.7 Efeitos
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Em ensalos clnicos
sobre @ capacidade de conduzir, ndo ocorreu diminulgdo dessa capacidade
em doentes que receberam desloratading. Contudo, dever-se-a informar os
dogntes de que, muito raramente, algumas pessoas sofreram sonoléncla, o
que poderd afectar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maguinas. 4.8
Efeitos indesejaveis: Em ensalos cinicos realizados em vérias indicagBes
terap@uticas que incluram adultos e adolescentes, incluindo RA e UC, na
dose recomendada de 5 mg por déa, foram descritos efeitos indesejavels com
Aerius em mals 3% dos doenles comparativamente com aa.leles que rece-
beram placebo, Os acontecimentos ady mais dos em
excesso comparativamente com o placebo foram fadloa . 2%]‘ xerostomia
(0,81%) @ cefakelas (0,6%). Em ensalos clinicos realizados numa populagio
pediatrica, Aerius xarope fol administraco @ um total de 246 criangas com
idadles entre 05 & meses e 0s 11 anos. A incidéncia global de eventos adver-
508 eM criangas entre 0s 2 € 0s 11 anos fol semelhante para os grupos de
doentes que receberam Aerius xarope e placebo, Em criangas com idaes
enfre o5 6 e 05 23 meses, os eventos adversos mais frequentes reporiados
em excesso comparativamente com o placebo foram diarrela (3,7%), febre
(2,3%) & Insonia (2,3%). Outros efeltos Indesejaveis reportatos muito rara-
mente durante o periodo pds lalizagao estio lonados na tabeka
seguinte. Doengas do sistema nervoso: Vartluens sonoléncia, hsona Ca:-

diopatias: Taguicardia, | Doengas gash inais; Dor

nauseas, vomitos, cllsnensla diarreia; Alecdes henambllme& Subldas das
enzimas hepati tada, hepatite; A

léticas e dos tecidos conjuntivos: Mialgia; Perturbacdes gerals: Reacgdes de

hipersensibllidade (tals como anafikaxia, angioedema, dispnela, prurido,
exantema ¢ urticiria); 4.9 Sobredosagem: Caso se verifique sobredosagem,
deve considerar-se a adopgdo de medidas padréo para remover a substancia
activa ndo absorvida. Recomenda-se a utilizagdo de um tratamento sintoma-
tico & de suporte, Com base num ensalo clnico com doses miltiplas, no qual
se proceday & administracio de uma dose até 45 my de desloratadina (nove
vezes a dose clinica), nfio se observaram quauquer eleltos clnh:amanla rele-
vantes. A desloratadina nio & eliminada por h

& eliminada por didlise peritongal. 5. PROPRIEDADES FﬁRM&C-OLOGIms

¢ Schering-Plough

AERIUS

desloratadina

= 5.1 Propriedades farmacodindmicas: Grupo farmacoterapéulico: anti-
histaminicos — antagonista H1, ctdigo ATC: ROGA X27 A desloratadina & um
antagonista da histamina de acgio profongada, ndo sedativo, com actividade
antagonista, selactiva para os receplores H1 periféricos. Apbs a administra-
¢d0 oral, a desloratadina blogqueta selectivamente os receptores-H1 periféri-
03 da histamina, visto que a substincla ndo consegue penetrar no sistema
nervoso central, A desloratading tem demonstrado propriedades antl-alérgi-
cas em estudos in vitro, Estas incluem a inibigdo da libertagio das citoquinas
pro-inflamatérias como, por exemplo, IL-4, IL-6, IL-8 & IL-13 de mastocitos/
baslilos humanos, bem como a inibiclo da expressdo da mokicula de ade-
réncia selecting-P nas células endoteliais. A relevincia cinica destas obser-
vagdes permanece por confirmar. A eficacia de Aerius xarope ndo fol investi-
gada em ensaios pedidtricos efectuados separadamente. A seguranca de
Aerius xarope fol demonstrada em trés ensalos pedidtricos. Criangas com
idades entre 1-11 anos, candidatos a terapéutica anti-histaminica, recebe-
ram uma dose didria de desloratadina de 1,25 mg {entre 1 e 5 anos de idade)
ou 2,5 mg (entre 6 & 11 anos de idade). O tratamento fol bem lolerado de
acordo com os dados dos testes laboratoriais clinicos, sinais vitais & dados de
ECG, incluindo o mtervalo QTc. Nas doses recomendadas, as concentragbes
plasmalicas da desloratadina (ver secqio 5.2) foram compardveis nas popu-
lagdes de doentes adullos e pedidtricos. Assim, uma vez que o decurso de
RAMCI & o pertil da desloratadina sio semelhantes em doentes adultos e
pediatricos, os dados de eficicia da desloratadina em adullos podem ser
extrapolados para a populagdo pedidtrica, Num ensaio cinico de doses mil-
tiptas em adultos e adolescentes, em que foram administradas diariamente
doses até 20 mg de desloratading durante 14 dias, ndo foram observados
efeitos cardiovasculares clinicamente ou estatisticamente relevantes. Num
ensaio de farmacologia clinica em que a desloratadina foi administrada numa
dose didria de 45 mg (nove vezes a dose clinica) durante dez dias, ndo fol
descrito qualquer prolongamento do intervalo QTc. Nao foram cbservadas
quaisquer alteragdes clinicamente relevantes nas concenlragtes plasmaticas
da desloratading em ensaios de interacgdo com o cetoconazol e a erilromici-
na nos quais foram ulilizadas doses miltiplas. A desloratading néo penetra
rapidamente no sistema nervoso central. Em ensalos clinicos controtados, na
dose recomendada de 5 myg por dia, néo foi referida uma maior incidéncla de
sonoléncla em comparagao com o placebo. Aerius ndo demonstrou alectar o
rendimento psicomotor em ensalos clinicos quando administrado numa Unica
dose didria de 7.5 mg. Num estudo de dose Uinica efectuado em adultos, a
desloratadina 5 my ndo afectou as medidas padrio da capacidade de pilotar
um avido nchuindo a exarcebagio de sonoléncia subjectiva ou tarefas relacio-
nadas com a pilotagem. Os ensalos de farmacologia clinica revelaram que a
afministragdo concomitante com alcool ndo potenciou a diminuigao do ren-
dimento psicomotor induzida pelo dlcool nem aumentou a sonoléncia, Néo
foram observadas diferenas significativas nos resultados dos testes psico-
molores entre os grupos da desloratadina e do placebo, quando o farmaco fol
administrado isoladamente ou em combinagdo com alcool. Nos doentes com
RA, Aerlus foi eficaz no alivio de sintomas como espirros, descarga nasal e
prurido, bem como prurido ocular, lacrimejacio e vermelhiddo, e prurido do
palato. Aerius controlou efectivamente os sintomas durante 24 horas. A eficd-
cia ndo foi claramente demonsirada em doentes com idades compreendidas
entre 05 12-17 anos (comprimidos) ou entre 1 & 17 anos de idade (xarope).
Em dois ensaios controlados com placebo com a duragio de seis semanas
em doentes com UCH, Aerius fol eficaz no allvio do prurido e na diminuicdo do
tamanho e numero das papulas de urticaria no final do intervalo da primeira
dose. Em cada ensalo, 0s efeftos foram mantidos ao longo do intervalo de
dosagem de 24 horas, Tal como com oulros ensales efectuados com anti-
histaminices na UCI, foram exciuldos uma minoria de doentes identificados
como néo respondedores acs anti-histaminicos. Observou-se uma melhoria
de mals de 50% no prurido em 55% dos doentes Iratados com desloratading
comparativamente com 19% dos doentes tratados com placebo, A terapdut-
ca com Aerius lambém reduziu significativamente a interferéncia com o sono
@ a actividade didria, tal como medido pela escaka de quatro graus ulilizada
para avaliar estas varidveis. Aerius comprimidos fol eficaz no alivio de diver-
508 sinfomas assoctados a rinite alérgica sazonal (RAS) conforme fol de-

do pela avaliagdo global do questiondrio da g de vida relativo
aring-conjuntivite. A melhoria mais importante foi observada no dominio dos
probiemas praticos e actividades quotidianas limitadas pelos sintomas, doses
miltiplas. 5.2 Propriedades farmacocinéticas: As concentragdes plasmatl-
cas de desloratadina séo detectavels no periodo de 30 minutos apds a admi-
nistracdo. A desloratadina & bem absorvida, sendo atingida a concentragao
maxima cerca de 3 horas apds a administragdo; a semi-vida da fase terminal
& d aproximadamente 27 horas, O grau de acumulagdo da desloratadina fol
consistente com a sua semi-vida (aproximadamente 27 horas) e com um
regime posoldgico de uma dose didria. A biodisponibilidacle da desloratadina
foi proporcional a dose no intervalo posologico de 5 mg a 20 mg. A deslora-
tadina liga-se moderadamente (83% - 87%) &s proteinas plasmaticas. Néo
existe qualguer evidéncia de acumulago do férmaco, clinicamente relevante,
apds a administragdo de uma dose didria (nica de desloratadina (5 mg a 20
mg) durante 14 dias. Num ensaio de doses Unicas em que foi ullizada uma
dose de 7,5 mg de desloratadina, ndo foi evidenciado qualquer efeito dos
alimentos (pequeno almogo hipercaldrico, com elevado teor em gorduras)
sobre a distribuigao da desloratading. Num outro estudo, o sumo de toranja
nao teve qualquer efeito na distribuicdo da desloratadina. Comprimidos
~ Num ensaio farmacocinético no qual a demografia dos doentes foi compa-
rével com a da poputagio com RAS em geral, 4% dos indwiduos alcangaram
uma concenlragio malor de desloratadina. Esta percentagem pode variar

consoante o perfil énico, A concentragdo maxima de desloratading fol cerca
de 3 vezes superior apds aproximadamente 7 horas, com uma semi-vida
terminal de aproximadamente 89 horas. O perfil de seguranga destes indivi-
duos ndio fol diferente do da poputacdo em geral, A enzima responsével pelo
metabolismo da desloratading ndo fol, por enguanto, identificada, pelo que
ndo podem ser completamente exchiidas algumas interacedes com oulros
farmacos. A desloratadina ndo inibe o CYP3A4 i vivo, @ estudos in vitro de-
monstraram que o farmaco ndo inibe o CYP2D6 & ndo & nem um substrato
nem um inbidor da P-glicoproteina. Xarope ~ Numa séria de ensaios farma-
cocinéticos e clinicos, 6% dos individuos atingiram uma concentragio mais
elevada de desloratading. A prevaléncla deste fenotipo, caracterizado por
melabolizagdo ineficlente, fol comparavel em adultos (6%) e criangas entre os
2 € 0s 11 anos de idade (6%) e maior entre Negros (18% em adultos, 16%
em criangas) do que em Caucastanos (2% em adultos, 3% em criangas) em
ambas as populagdes, Num estudo farmacocinético de doses miltiplas, rea-
lizado com a formulagdo comprimidos em voluntdrios saudaveis, verilicou-se
que quatro destes individuos eram metabolizadores ineficientes de deslorata-
dina. Estes individuos apresentaram uma concentracdo C.., cerca de 3-vezes
superior 4s 7 horas, aproximadamente, e apresentaram uma fase de semi-
vida terminal de, aprovimadamente, 89 horas, Foram observados parimetros
farmacocinéticos semehantes num estudo farmacocinético de doses mani-
plas realizado com a formulagdo xarope em criangas metabolizadores fracos
enfre 05 2 8 0s 11 anos de idade, com diagnstico da rinite akérgica. A expo-
sic0 (ALC) da desloratadina fol cerca de 6 vezes superior e a G, fol cerca
de 3 a 4 vezes mais elevada as 3-6 horas, observando-se uma semi-vida
terminal de, aproximadamente, 120 horas, A exposicio foi idéntica em adul-
tos e criangas metabolizadores ineficientes quando Iratades com doses
apropriadas & idade. O perfil geral de seguranga nestes individuos ndo foi
diferente do observado na populagio em geral. Os efeltos de Aerlus xarope
em metabolizadores ineficlentes com menos de 2 anos de |dade ndo fol es-
tudado, Num ensaio de doses (nlcas, cruzado, com desloratadina, fol eviden-
clado que as formulagbes de comprimidos e xarope sdo biosquivalentes. Em
ensaios de dose Unica efectuados separadamente, nas doses recomendaias,
o0s doentes pedidtricos tiveram valores de AUC e C,, de desloratadina com-
pardveis aos dos adultos que tomaram uma dose de 5 my de xarope de
destoratadina, A enzima responsével pelo metabolismo da desloratadina néo
fol ainda identificada, pelo que algumas interacedes com outros medicamen-
tos néio podem ser completamente excluidas. A desloratading ndo inibe o
CYP3A4 in vivo, e estudos in vitro demonstraram que o farmaco néo inibe o
CYP2D6 e ndo & nem um substrato nem um inbidor da P-glicoproteina, 5.3
Dados de sequranga pré-clinica A desioratadina é o principal metabolito acti-
vo da loratading. Os estudos oré -¢inicos realizados com a desloratacing & a
loratadina a de diferencas qualitativas ou quantitati-
vas entre o perfil de toxicidade da desloratadina e da loratadina quando os
nivels de exposigin & desloratading eram comparéveis. 05 dados pré-clinicos
obtidos com a desloratadina ndo revelam qualquer perigo especial para os
humanos com base em estudos convencionais de seguranga farmacologica,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para a reprodugio,
Foi d da auséncia d p | carcinogénico em estudos realizados
com loratadina. 6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS — 6.1 Lista dos exci-
pientes: Comprimidos — Niclzo do comprimido: hidrogeno-fosfato de céicio
dihicratado, celulose microcristaling, amido de milho, talco. Revestimento do
comprimido; pelicula de revestimento (contendo lactose monohidratada, hl-
promelose, diGxido de titdnio, macrogol 400, indigatina (E132)), revestimento
transparente exterior (contendo hipromelose, macrogol 400), cera de camat-
ba, cera branca. Xarope: Proplienoglicol, sorbitol, dcido ¢ltrico anidro, citrato
de sodio,benzoato de sodio,edetato dissidico, dgua purificada, sacarose,
esséncia natural e artificial (pastiha eldstica) corante cor de laranja £110. 6.2
Incompatibilidades: Nao aplicavel. 6.3 Prazo de validade: 2 anos 6.4
Precaucdes especials de conservacdo: Nio conservar acima de 30°C,
Conservar na embalagem de origem. 6.5 Natureza e conteddo do reciplen-
te: Comprimidos: Aerius & fomecido em blisters de dose unitéria constituldos
por peliculas laminadas com folha de cobertura. Os materiais do blister con-
sistem numa pelicula de policlorotrifluoretileno (PCTFEWCloreto de Polivinilo
(PVC) {superficle de contacto com o produto) com uma pelicua de aluminio
contendlo um revestimento de vinilo selado a calor (superficie de contacto
com o produte). Embatagens de 1,2, 3,5, 7, 10,14, 15, 20, 21, 30, 50, 100
comprimidos. Xarope: Aerius xarope & fomecido em frascos de vidro dmbar
do tipo Il com a capacidade de 30, 50, 60, 100, 120, 150, 225, e 300 m|
fechados com lampas de seguranga para as criangas de polipropileno. A su-
perficie das tampas em contacto com o produto possul um revestimento de
polietileno de baixa densidade (LDPE), espuma de polietilano, etilenovinilace-
tato (EVA), & cloreto de polivinilideno (PVOC), O LDPE é a superticie em con-
tacto com o produto. O fraseo & fomecide com uma coler medida de polies-
tireno, rigida, ransparente calibrada para 2,5 ml e & ml. E possivel que ndo
sefam comercializadas todas as apresentacies. 6.6 Instrucbes de utiliza-
¢ao e manipulagdo: Nao existem requisitos especials. 7. TITULAR DA AU-
TORIZAGAO DE INTRODUGAD NO MERCADO: SP Eurcpe Rue de Stalle 73
B-1180 Bruxelles Bélgica 8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODU-
GAO NO MERCADO: Comprimidos: EU//00/160/001-013 Xarope: EL/ /00
160/014-021 9, DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AU-
TORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: 15 de Janekro de 2001 10,
DATA DA REVISAO DO TEXTO: 10 de Jangiro de 2005,
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DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO: CLAVAMOX 500, comprimid

por pelicula, 500/125 mg; CLAVAMOX DT, comprimido revestido por pa!lcula
8751125 mxg CLAVAMOX 125, po para suspensdo oral 125/31,25 mg/s ml;
CLAVAMOX 250, pé para suspensdo oral 250/62,5 mg/5 ml; CLAVAMOX DT 400,

i éutica apropriada. As reacg fildcticas graves reque

A Proteus mirabilis

de en ia com dendo ser
tardid igénio ou mesma recorrer a ventilagao
assistida, Jncluundo antuba;ao CLAVA MD)? deve ser evitado em caso de suspeita
de

* Profeus vurgans A Sarmunsﬂa spacles *, Shigella species *, Vibrio cholerae,
Yarsinia enferocolitica *, Anaerdbios Gram- -negativos: Bactéroides species *
{incluinda Bacrerm‘as fragrhs] Fusobacterium species®. Outras: Borrelia

pt para suspensao oral 400/57 mg/5 mi. COMPOSIGAQ QUALITATIVA E QUAN- pois a de erupgéo cutédnea tem sido pallidum,
TITATIVA: CLAVAMOX contém icilina e acido ico, i iada nestes casos com o uso de icili A inistrag: g " P.Iguns mambms destas asllrpes produzem beta- Iaclamasas o que Ihes confere
s0b a forma de sais de sodio @ de potassio e s@ di nas seguil de CLAVAMOX pode. e isolada. PROPRIEDADES FARMACOCINETJG&S
dosagens e apresentagoes, phi CLA\MMOX é geralmente bem tolerado e Absor;&o Oe dols componentes de CLAVAMOX, amoxicilina e acido cla-
possui a baixa do grupo das p em solugdo aquosa de pH fisiologico.
:’::' duile Dosagem  Proporgie o ll‘é:’l"“"“%'_": “E““"” am ‘"d“'" No caso de @t d é Ihével a monllerlza;&o periddica  Ambos os :omponnnm sdo rapida e facilmente absorvidos por via oral.
At i Tetasin rﬂ""“' et ool sl imp  das fungdes hepética, hematopoleuca e renal, Foi referido, raramente, um A almm;ao de CLAVAMOX & optimizada quando tomado no inicio das
5 pars = prolongamento do tempo de protrombina em doentes a fazerem CLAVAMOX. ética: No quadro i se dados farma-
suspanalo oral 15T ImlSml A4 126 naw Por este motivo deve fazer-se uma momtu 4o adequada quando ha prescrigo  cocinéticos obtidos em dois estudos, nos quais foram administrados comprimidos
P para 25062 Smgism &1 250 625 de nzagx deve ser usado com precaugdo  de CLAVAMOX de varias dosagens (em comparagao com o0s dois componentes
Sumpanafio orl S . em doentes com evidéncia de dusfum;ao hepatica. Em doentes com i pi a grupos de voluntarios saudavels em jejum.
:&g:'-"mom ADOISTmgSeni T 400 57 renal a posologia deve ser ajustada de acordo com a i da
S renal (ver Posologia e Modo de administrago). Em doentes com baixo débito  PARAMETROS FARMACOCINETICOS MEDIOS
revestdos 5001125mg a 500 125 urinrio, ocorreu muito L e lerapél-  administragio de Dose  Cmax _Tmax _ AUC___ T1/2
par palicula tica p Durante a de doses % i Noras) Ima Ry | (hotas
Comprimidos ) deve manter-s& um aporte hidrico e um déblw urunérlo adequados por forma .
twreibdod Ui T o5 K a reduzir o risco de cristaliria devido & Amoxicilina
por palicula
p colite p COM O Uso ﬂe anllbléllcos de Iargu espec[m CLAVAMOX 250/125mg 250 7 1 10.! 1
Lista completa de excipientes, ver adiante incluinds ,@asuag podsra variar desde ligeira  CLAVAMOX 250/125mgx2 500 X 1, 20, 1,
FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos revestidos por pelicula; 5000125 mg e a possivel risco de vida, Assim, &i o seu diag GO em  CLAVAMOX 500/125mg 500 - 1, 23, 1y
875/125 mg. Pb para suspensao oral: 126/31,25 mg/s ml; 250/62,5 mg/5 ml & doernns que desenvalvam diarreia apns de agentes Amoxicilina 500m 500 1 19 1
400/57 mg/5 ml. INFORMAGOES CLINICAS- Descrigio geral: CU\\!‘AMOX com da largo tro altera a flora normal do colon  Amoxiciling_oUlmg L x x .
antibidtico hela lactamico do grupo das penicilinas em associagio com um & poderd penmllt o crescimento de Clostridia. Estudos indicam que uma proteina w 875 12, 1 29, 1.36
inibidor de beta-l & um antibidtico de largo esp difficile & uma das principais causas de colite associada cido Clavulanico
sobre as nactenas palogénncas mais comuns na pratica clinica geral e hospitalar, a0 uso ds ibigti Apds o di ico de colite estar  CLAVAMOX 250/125mg 125 .2 1;
A acgdo | do acido ico permite alargar o estabelecido, deverdo ser das medidas lerapé q Oscasos  CLAVAMOX 500/125m, 125 1. ¥
especiro de acq.ao da amexicilina, englobando muitos Dreamsmos resistentes ligeiros de colite p l m‘mmm—‘—‘—‘mﬁ,‘ 125 4 0
a outros antibiocos beta-lactémicos. INDICAGOES TERAPEUTICAS: CLAVAMOX  da terapéutica. Os casos de gravidade moderada a grave dmrﬁu ser conlroLndos mgm o II 11- I.
esta indicado no tratamento de curta duracdo das seguintes infeccdes bacterianas,  com fluidos e electrélitos, bem como com L [125mge2 25 : i . .
quando as por i is a0 CLAVAMOX: Infecgbes do  anos clinicamente eficazes contra Clostridium difficile. As suspensées orais de  CLAVAMOX 875/125mg 125 3 1 6,88 0,92

tracto resp F do ORL) como por exemplo, amigdalite
recorrente, sinusite, otite _mgdia. ipica

CLAVAMOX contém aspartamo, uma fonte de fenilalanina pelo que devem ser

P or Strep utilizadas com precaucdo em doentes com fenilcetoniria. INTERACGOES
p MEU!CM‘ENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACGAD: Nao se recomenda
pyog . Infacgdes do tracto inferior, por I de p .Op ide diminui a
da bronquite crénica, p ia lobar e b p ia, tipi d tuhular renal da i O seu uso com CLAVAMOX pode
jpor Strep CUS p iag, Hi philus i e b ! f @ prok 05 niveis sang icilina, mas ndo os de acido
Infecgdes genit: i : l:istlta uTelnla ite, istrag: i de alopuri duranle ] l(atarnanlo
infecgd ‘_ Bgi ipi pm * (princi-  com pode ili de
pal herichia coli*), Staphyl: prophyli Ei Nao existem dados sobre o uso ooncomulanle de CL&V&MOX & alopurinol, Tal
species, e gonorreia por Neisseria g h dapelee  como outros antibidticos de largo espectro, CLAVAMOX pode reduzir a eficacia
dos tecidos moles, tipi por aureus Strepto-  dos contraceptivos orais, devendo alertar-se as doentes para este faclo. GRAVI-
Coccus pyog e Bacl species”. Inf gsseas ¢ . por  DEZ E ALEITAMENTO - Utilizago durante a gravidez: Estudos de reprodugio
ielite, tipi r Staphyl aureus’, em  em animais (ratinhos e ralos, com doses ate 10 vezes superiores as doses
que uma pé i possa ser apropri utras inf utilizadas no Homem) ndo efeitos togé de CLAVAMOX
incluindo aborto séptico, sapsm puerperal, sepsis |ntm abdominal. Na se!:l:éu admlnlstrado tanw por via oral, como por viaﬂpamn!gn:a Num Unico estudo
“Propriedades Farmacoldgicas” & fornecida uma | dos em com ruptura prematura da membrana fetal antes do final
sensiveis. * Alguns membros destas estirpes produzem beta-lactamases, o que  da gravidez, foram lefendos casos em que o tratamento pmtﬁ&ctloo com CLA-

Ihes confere resisténcia & amoxicilina isolada, As infecgdes causadas por
a icilina s&o tratadas pelo CLAVAMOX devido

a0 seu do em icilina. As infeccbes mistas

por

& beta-l

As concentragdes séricas de amoxiciling atingidas com CLAVAMOX s@o similares
as oblidas com a a\imlnrsﬁa@n por via oral de doses equivalentes de amuxu:lllna
isolada. O uso ide retarda a e

mas ndo a de dcido cla\rulanlco (ver Inferacgies medicamentosas & outras
formas de lntelacr;an: Drslnbumao Apbs administragdo intravenosa de CLA-
VAMOX, podem ser dets de ede
acido clavulanico nos tecidos e no liguido intersticial. Encontraram-se
concentragbes terapduticas de ambos os farmacos na vesicula, tecido abdominal,
pele, tecidos adiposo e muscular; os fluidos com nlvels terapéulicos incluem os

fluidos peritoneal e sinovial, bilis e pas. Nam a nem o acido
tém uma forte ligagdo as ati Esludos que
apenas cerca de 25% de cido e 18% de da

serica total de cada um dos compostos circula llgano és pmlemas Mos estudos
efectuados no animal ndo houve

de qual dos A i tal como a mawrla das penicilinas,
pode ser deleclada no leite malerno Também podem ser detectadas no leite

VAMOX, pode estar ito do risco de
nos recém-nascidos. Tal como com todos os medicamentos, deve evitar-se o
uso de CI.AVAMOX durante a gravidez, a ndo ser que o médico considere

ismos ivei icili
sensiveis 4 associagdo amaxicilina/dcido clavulémco pndem ser traladas oum
CLAVAMOX. POSOLOGIA E MODO DE ADHiNIS‘!’RAGﬂD P s

icdo. Utilizagdo durante o aleitamento: CLAVAMOX
pode ser adm.msuado durante éo periodo de lactagao. Com excepgdo do risco

posologia depende da idade, peso corpora! e fungdo renal do doente e da

da em termos de teor em
amaxicilina e acido clavulanico (Amo:mlav: exoﬁpm quando as doses sdo
mdi:adas am termos de um lsnladn ilina (Amox) ou acido

(Clav). Adultos: Infecgdes ligeir deradas - 500/125 mg
administrados de & em 8 oude 12 em 12 horas. ou &75/125 mg administrados
de 12 em 12 horas. gOes graves cronicas e

agao de no leite

matemo néo S8 ounhacem afailos nncnms para o lactente. Efellnl sobre a
de J de 40 se efeitos
de Gao de mag . EFEITOS ‘-
ia dos efeitos i is muito a raros

g Com pgdo do risco de
aasta no leite malerno, ndo existe qualquer
efeito nocivo conhecudc para o lacienta Os estudos de reprodw;ao em animais

que tanto a como o acido r.IavuIamco atravessam a
barreira placentaria. Contudo, ndo ha evi que
fertilidade ou que sejam p Judmlals para o fato. Ellmlnat;.ao ~Tal como com as
oulras penicilinas, a pnncm via de a0 da ina & a renal,

que renais & ndo renais. Cerca
de EO 70% da arm:lullna ecerca da 40 65% do acido clavulanico sdo excretados

na urina durante as primeiras 6 horas apbs administragdo de um

INDESE.MVEIS A fre
foi di da pel de ensaios clinicos, A fi
dos efeitos mueseﬁvers muito raros (efeitos que ocorreram !HGODOI fol princi-

do tracto urindrio e infecgdes do tracto msptratnrlo m(elmrl - 500!125mg
administrados 1-2 vezes de 8 em 8 horas, ou 875 mg/125

pelas notificagdes po
con\rsncao tern sldo utilizada na

8 em & horas, Insuficiéncia renal: Os ajustes de dose séo baseados no nwel
maximoe de amoxicilina recomendado.

11100, mu& nau 1reguenles :1:’{000 1f100}

unico do de CLAVAMOX 250/125 mg ou 500/125 mg. A amoxicilina

também & parcisimente excrelada na urina sob a forma de acido penicildico

inactivo, em quantidades equivalentes a 10 - 25% da dose |n||:u!lmsnle admin-

Istrada. No Homem, o écido é do dando

or-gem an acudo 2 5-dihidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirrol-3-carboxilico e & 1-
ae

raras tlnu 00 lleﬂO} munu{ams{lfi

ﬂo ungn! ® ﬁn slslaml Ilnflllcn

na urina e nas fezes, e no ar expirado
soba lorma ds dlmudn dae calbonn DADOS DE SEGUR&NCA 'PRE- CLINICA: A&

- Raros: ivel (incluindo ne Muifo ol v em gao 2:1 ou cl

Clearance de creatinina Dose maxima Amox/Clay raros: Agranulocnose & anemia hemolitica raversiveis. Prolongarnemo do tempo gmcéu Rarental (o). remﬁgade 10 pel d: 8 ento da

mi Nao é At de hamurragra e do Iempo de protombina (ver Adveriéncias e precaugdes + || ; il

;3.300"“ iy 2o 8 neo;lss;;lo 3 u;le 22 dose o Doengas do sistema imunitario- Muito raros: Edema  @mbrionario e fetal) ou parto. A néo se m efeitos ad

10-30 wlien 1vez 500/125mg, 12em 12h 5 jeionayeatico, anafilaxia, doenca do soro e vasculite hipersensivel. Doengas 50078 0 desenvolwmenlo embrio-fetal, nem géo na

< 10 mi/min 1vez 500/125mg, 24 em 24 h do sistema nervoso - Pouco frequentes:Tonturas, cefaleias. Muifo raros: ou fungao rep dos {F1).
i ] : ; = & I . As Isdes podem ocorrer em doantes com O clavulanato de polassm isolado ou combinado com amoxicilina em 1:2 ou 1:4
Hemodialise: Os ajustes de dose sdo baseados no nivel maximo de amoxicilina dlstumlos da fungdo renal ou Quanm sujeitos a 4o de doses elevad néo d numa ampla bateria de estudos de geno-
recomendado: Amox/Clav: 5007125 mg, uma vez ao dia. Uma dose suplementar  pgengas gastrintestinais - Muito Diarreia. F idade, in vitro e in vivo. INFORMAGOES FARMACEUTICAS - Lista de
(500/125 mg) duranle a didlise, que é repetida no fim de cada didlise (dado que  \smilgs. As nauseas séo mais I a dozes porvia  Exel CLAVAMOX 500: Celulose de mag: 3
as cong séricas de e acido ficam oral. No caso das intestinais serem evid podem ser reduzid silica coloidal anidra, ido sodico, hi 4000,
A Iprnnntagﬂu 875/125 mg 50 dwl ser ulilluda em doentes com insuf- pela toma de Clavamox no inicia das Pouco fr - Dif ) 6000, dlmudo de uLamo (E 1?1] ] dlme!lcons GLAV.&H.OK DT Celulose
iciéncia renal ligeira a mod da creat 30 mlimlnl de digestdo. Muito raros: Colite a colite 000, 00,
ia deve ser com p ¢ @ colite h agica), Muito foi relatada descol-  ©stearato de magnesio, silica COlUIdBl anidra, hlpmmelosa e diéxido de titanio

monitorizagao da Tuncao nepanca devera ser ef emi

Presentemente ainda ndo existem dados suficientes para se recomendar uma
posologia especifica. Idosos: Néo é necessario proceder a ajuste da dose; a
dose deverd ser a mesma recomendada para os adultos. Em caso de evidéncia
de insuficiéncia renal a dose deve ser ajustada da mesma forma que para os
adultos com insuficiéncia renal. Criangas: A dose devera ser

ora;.’w dos dentes em criangas. Uma boa higiene oral pode ajudar
a prevenir a descoloragdo dos dentes uma vez que esta, usualmente, pode ser
removida pela escovagem dos dentes. Afecgdes hepatobiliares - Pouco fre-
guentes; Tem sido observado um aumemo moderado dos valores da AST efou

da idade e do peso corporal da crianga, em mgikg/dia ou em mi de suspensao
por dose ou para oulras Nas

igual ou superior 8 40 kg a dose deve administrar-se de acomo com a posologia
recomendada no adulto. Nas criangas com menor peso devem preferir-se outras
apresentagbes de CLAVAMOX, que nég o8 comprimidos a 875125 my, consoante
a dose rec {em Neste ?rupo elario ndo se
pode T dar qualg p Io g Clianqas a

¢ aos 12 anos:

Doses recomendadas Trés tomas diarias Duas tomas diarias

ALT em doentes am b da classe bet:

em fungdo do-se o destes achados. Muito raros: Hepatlls @ iclericia
colestatica, Estes efartos foram ob dos com outras p

COM PESO  rinas Ag t&m sido em doentes

adultos do sexo masculing e em idosos e podem estar associadas a lratamentos
prolongados. Os sinais e sintomas ocorrem habitualmente durante ou logo apés
o tratamento mas, em alguns casos podem N@0 ser visiveis sendo varias
semanas apds o fim do frat; sdo g

reversiveis, Contudo, podem ser graves e, em sltua;éas extremamente raras,

(E-171). Clavamox 125, pé para suspensido oral e Clavamox 250 pd para
suspensdo oral: Acido cltrico anidro, cilrato de sédio anidro, benzoalo de sodio,
celulose microcristaling, goma xantana, silica coloidal anldra srhca coloidal
aromas de go e banana, {E-951). C DT
400, po para suspensdo oral: Crospovidona, didxido de silicio anidro, carmelose
sOdica. goma xantana, silica coloidal anidra, estearato de magnésio, benzoato
de sodio, aspartamo (E-951) e aroma de morango. NATUREZA E CONTEUDO
DO RECIPIENTE: Comprimidos revestidos por pelicula: sdo acondicionados em
blisters de polietilenc/ aluminio e inseridos em caixa de cartéo. Pé para suspensao
oral: frasco de vidro &mbar, contendo pé esbranquicado, acondicionado em caixa
de cartao. INSTRUCOES DE UTILIZAGAD E DE MANIPULAGAO: Para admin-
istragdo de suspensdo oral a criangas com menns de 3 meses, pode utilizar-se
uma seringa graduada de forma a g de volumes i

foram referidos casos mortais. Estes casos quase sempre

com
~Pouco fi

a doenca suhiacaﬂr,a glavs oua
(mglkg/dia) (Formulagao 4:1) (Formulagdo 7:1 os tecidos cutd L]
Mais baixa 20/5 - 40010 25/3,6-45/6,4 Erupgéo cutdnea, prurido, urticdria, Raros: Eritema multiforme. Muito raros:
Wais slavada 40/10 - 6015 45/6.4-70/10 Slndmme de Sleuens Johnson, necrilise epidérmica toxica, dermatite bulhosa

A dose mais baixa & recomendada para infecgbes da pele e tecidos moles e
amigdalite recorrente. A dose mais alta & recomendada para infecgdes como
ofite média, sinusite, infeccdes do tracto respiratdrio infarior e do tracto urinario.
Nao existem dados clinicos disponiveis relatives ao uso de doses superiores a

1] izada aguda (AGEP). Daver-se-
a suspender o lratamenlo em caso de éncia de por
lidade. Doengas renais e urindrias - Muito raros: Nefrite lrllB{SIICIEI & cristaliria

a!é a0s 2 anos, as suspensbes
ﬂa CLAVAMOX podem ser diluidas para metade da concentragdo com agua
Modo de preparagio das suspensdes orais: 1) Para preparar as suspensoes:
Agitar o frasco até soltar bem o pé do fundo; Juntar 4 ou 5 colheres medida de
agua, rolhar e agitar até obter uma suspensao uniforme; Juntar mais dgua até
a0 lrago e agitar .8 deve ser mantida
no frasco, bem rolhade, no fri arifico | [2"0 S“C}a ser ulilizada no prazo de 7
dlas ou de 10 dias no caso das embalagens de 150 ml de Clavamox 125 e

250. 3) A inclui uma colher medida. TITULAR DA

(ver Sobredosagem). SOBREDOSAGEM: Os cascs de com
CLAVAMOX séo geral ath Quando podern surgir
i e disturbios do equilibrio hidroelectrolitico. Estas

40/10 mg/kg/dia (formulagdes 4:1, trés tomas didrias) ou @ 45/6,4 mglkg
(formulages 7:1, duas tomas diarias) em criangas com menos de 2 anos. Nao

mtuacéas podam ser tratadas sintomaticamente tendo em atengdo o equilibric
Foi a cristaliria devido & amouxiciling, levando em

existem dados clinicos relativos a0 uso das 7:1 em cri com
menos de 2 meses. Néo & assim possivel uma recomendacao posolbgaca para
esta faixa etana. Insuficiéncia renal (em criangas): Os ajustes de dose sdo
baseados no nivel maximo de amoxicilina recomendado.

Clearance da creatinina Dose maxima Amox/Clav

> 30 ml/min Nao é io ajuste da dose
10-30 ml/min 15/3.75 mg/kg, 12em 12 h

< 10 ml/min 153,75 moikg, 24 em 24 h

0
alguns casos a faléncia renal (ver A ias & de
utilizagéo). CLAVAMOX pode ser removido da mrcu]a;&u por hemodialise. Um
estudo retrospectivo com 51 doentes pediatricos realizado num centro de controlo
de venenos, sugere que sobredosagens inferiores a 250 ngKg de amoxiclina
nao estao com clinicos nao

to gastrico. Dey @ uso abusivo: Nao foi relendo ualquer
caso de dependéncia ou uso abusivo com este medicamento. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS - PROPRIEDADES FARH&CODINMICAS Grupo Farma-

c1.1.5

das
das beta-lactamases. Codigo ATC: JOIC R 02 Mlcmbtalogla n amammna é

Na mamrla destas snuacaes podera ser prelenuel utilizar as
de CLAVAMOX. Hamodiillln tcrl-

um semi-sintético com umlargo pect ant
conira !'r_mlms i ivos e "‘ ivos. Contudo, a

g
angas): Os ajustes de dose sao baseados no n[vel maximo de de sofrer degradagdo por beta-| pelo que
recomendado: - Amox/Clav: 15/3,75 mgﬂsg{ma em dose diaria Gnica. Antes da 0 espect de Lscia&a nao mcluu organismos produtores

deve ser ma dose de 15/3,75 mgikg. Para destas enzimas. O acndo anico & um estrutural-
restabelecer os niveis séricos, oulra dm de 15/3,75 mg/kg deve ser admini mente rel do com as que possui a capacidade de inibir uma
apbsah Ap ia deve ser  vasta gama de enzimas beta- comuns em

ida com deve efectu ;i > da Iuncﬁn hepdtica @ penicilinas e inas. Tem uma boa i ifi

a intarvalos ragularns P(ssentamenta ainda ndo existem dados suficientes para conira as beta as quais séo
se u ap gia especifica. Modo de administragio: Via oral, avel ferénci da f E geral menos eficaz
Para mini 3 p ial | 3 ie a contra bet tipo 1 i gur Ap ca de acido
CLAVAMOX dave ser administrado no inicio de uma refeicao. O ndo nas de CLAVAMOX protege a amoxicilina da degradagio
deve exceder 14 dias sem da A pode iniciar-

se por via parentérica e prosseguir por via oral. CONTRA- IND!C&GOES Hiper-

a ou ao acido 8 qualquer dos exciplentes,
CLAVAMOX nao deve ser administrado & doentes com historia de hipersensibi-
lidade a anlibidticos beta-lactamicos, como por exemplo penicilinas e cefalospo-

pelas enzimas bela-lactamases, aumentando assim o seu espactro antibacleriano,
de modo a incluir muitas Brias que sao a

& a outras penicilinas e cefalosporinas. Assim, CLAVAMOX possui as caracteris-
ticas de um antibidtico de largo especiro e de um inibidor das beta-|

nUTORFZaGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: Laboratérios BIAL - A Av.
da Siderurgia Nacional - 4745-457 S, Mamede do Coronado - Portugal, NUMEROS
DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: CLAVANOX 500, emb.
12 comp. -4717591 - PVP: €9,07; CLAVAMOX 500, emb. 16 comp. - 9588822 -
PVF: €12,09; CLAVAMOX 500, emb. 30 comp. - 4716197) - PVP: €20,43; CLA-
VAMOX DT, emb. 6 comp. - 4716296 - PVP; €9,83; CLAVAMOX DT, emb. 12
comp, -4716395 - PVP: €17,60, CLAVAMOX DT, emb. 16 comp. - 9765105;
CLAVAMOX DT, emb. 24 comp. - 4716494 - PVP: €17 80; CLAVAMOX 125, emb.
100 ml - 9596213; CLAVAMOX 125, emb. 60 ml - 4506239; CLAVAMOX 125,
- 4727897 - PVP. €4,34;: CLAVAMOX 125, emb, 150 ml - 4823191 -

; CLAVAMOX 250, emb. 100 mi - 9596254; CLAVAMOX 250, emb. 60
mi - 4596‘24? CLAVAMOX 250, emb. 75 ml - 4727600 - PVP- €742, CLAVAMOX
250, emb. 150 m| - 4727798 - PVP: €13,36; CLAVAMOX DT 400, emb. 100 ml -
2922789; CLAVAMOX DT 400, emb. 70 ml - 2922698 - PVP: €12,26; Nem todas
as embaiagA ns podem estar comercializadas. DATA DA_PRIMEIRA
AUTORIZACAQ/RENOVACAQ DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAQ NO MER-
CADO: Clavamox 500 - Data da primeira aulorizag@o: 1984.05.23; Data de
revisao: 1994.08.15; Data da renovagdo: 1999,09.15. Clavamox 125 e Clavamox
250: Data da primeira autorizagao: 1984.10.10; Data de revisao: 1994.08.15;
Data da renovagao: 1999.09.15. Clavamox DT: Data da primeira autorizagao:
1990.11.05; Data da renovagéo: 2000.11.05. Clavamox DT 400: Data da primeira
autorizagao: 1984.10.10; Data da renovagdo: 1099.05.28. DATA DE APROVAGAD
DO TEXTO: Agosto de 2005 & pedido.
Medicamento sujeito a receita médica, Soh Nceﬂca de SmithKline Beecham, pic
UK. DIDSMFOS1121

Laboraterios L D@l

CLAVAMOX possui uma ac;ao haclencnﬂa contra uma extensa gama, de rmcm

rinas. CLAVAMOX estd conlra-| :ndlcadc em doen!es com histéria prévia de Barillus

ictericiaidisfungao ADVERTENCIAS E  bacterium spsms Entemcaccus !aecaﬂs A Emamcm:cus faecium ‘ Lislana
PRECAUGOES ESPECIAIS DE unuzacho Antes du inicio da g 5 aureus *, St

com CLAVAMOX deve F ﬁs axlsur g i D ) p

historia prévia Gs deh as penicili falosp St Straph

ou outros als i oram raves de i species, Slreptoceccus v.rldans Anaerdbios Gram- positlvos Clostridium
(reacgbes anafl&l:lﬂ:as} por vezes fatais, am doanles submelldos 8 talapéulll:a species, Pep cus species, P Species. obios Gram-
com Estas fes tém malor p de ocorréncia em nngall\ros Bn«d‘arsJ.ra pertussrs Bmca.l]‘s spscles Escherichia coli *, Gardnerella

individuos com histdria de hupe:sansmuludade a penicilina. No caso de ocorrer

, ; pyron Kiebs:eifa spacles'
LT h

uma reacgdo alérgica, a terapéutica com CLAVAMOX deve ser

Legionell; specnes.
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Pela 12 vez, evidéncias clinicas demonstram
o reforco do sistema imunitario do bebé.

REDUCAO DE 50%

na incidéncia de Diarreias e Infeccoes
do Tracto Respiratorio Alto (ITRA).
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REDUCAO DE 50%
na incidéncia da Dermatite Atbpica e
nos biomarcadores da alergia (IgE/IgG4).
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CLINICAMENTE PROVADO QUE APTAMIL REFORCA
NATURALMENTE O SISTEMA IMUNITARIO DO BEBE



Seja testemunha
da excelente
actuacao do
Fluimucil 2%

Na patologia aguda, Fluimucil 2%:

® Actua melhorando a sintomatologia

* Protege o pulmao do doente, evitando
complicagbes

¢ Tem todas as vantagens de ser a NAC original.

ﬂu@imuciPZ%

A solugao que actua e protege na sindrome catarral

= Zambon
=& www.zambon.pt



- -g® RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO 1.

FI uimuci I 2 0/0 DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO: FLUIMUCIL 2% solugéo oral 2.
COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Acetilcisteina 20

Acetilcisteina mg/ml. Excipientes ver 6.1. 3. FORMA FARMAC UTICA: Solugao oral.
4. INFORMAGOES CLINICAS: 4.1. Indicagdes terapéuticas: O FLUIMUCIL esta indicado no tratamento de processos
patolégicos do aparelho respiratério, agudos ou crénicos, que evoluem com hipersecre¢cdo e mucoestase tais como
bronquite aguda, enfisema, bronquite crénica, bronquite asmatica, bronquiectasia. Também esta indicado como
fluidificante das secre¢des mucosas e mucopurulentas em casos de otites catarrais, catarros tubaricos, sinusites,
rinofaringites, laringotraqueites. Profilaxia e tratamento das complicagdes obstrutivas e infecciosas por traqueotomia,
preparacédo para broncoscopias, broncografias e broncoaspiragdes. Pelas suas caracteristicas, atenua o esforco de
expectoragao e facilita manobras de broncoaspiragcdo em anestesia e no pds-operatério. 4.2. Posologia e modo de
administragao: O FLUIMUCIL 2% solug&o oral administra-se por via oral. Adultos e criangas maiores de 12 anos:
200 mg (10 ml) FLUIMUCIL 2% solugéo oral, 3 vezes por dia. Criangas entre os 6 e 12 anos: 100 mg (5 ml) de
FLUIMUCIL 2% solucao oral, 3 vezes por dia. Criangas até aos 6 anos: 100 mg (5 ml), 2 ou 3 vezes por dia a
estabelecer segundo critério médico. 4.3. Contra-indicag6es: A Acetilcisteina esta contra-indicada em pacientes que
sejam alérgicos a este composto ou no caso de Ulcera gastroduodenal. 4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagdo: O FLUIMUCIL 2% solucéo oral ndo contém sacarose, pelo que pode ser administrado a diabéticos. 4.5.
Interacgoes medicamentosas e outras: A administracéo de acetilcisteina com medicamentos contendo sais de ouro,
célcio ou ferro deve ser realizada a horas diferentes, devido a uma possivel interacgdo. A acetilcisteina pode também
interagir (diminuindo a biodisponibilidade) com antibiéticos do grupo das cefalosporinas, pelo que a administragéo deve
ser efectuada a horas diferentes. O FLUIMUCIL 2% solugado oral nado interactua com antibidticos tais como a
amoxicilina, eritromicina, doxiciclina ou bacampicilina, assim como a associagdo amoxicilina + ac. clavulanico. 4.6.
Gravidez e aleitamento: Gravidez: Embora ndo se tenha demonstrado que a Acetilcisteina possua acgéo teratogénica,
recomenda-se a sua administracdo com precaucao durante a gravidez. Lactagdo: Embora ndo se tenha demonstrado
que a Acetilcisteina se dissolva no leite materno, recomenda-se a sua administracdo com precaugao durante a lactagao.
4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Nao foram observados efeitos sobre a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas. 4.8. Efeitos indesejaveis: Ocasionalmente podem produzir-se alteragbes digestivas
(nauseas, vomitos e diarreias) raramente apresentam-se reacc¢des de hipersensibilidade, como urticaria e
broncoespasmos. Sobretudo nos asmaticos existe a possibilidade de se produzir broncoconstricdo. Nestes casos deve
interromper-se o tratamento e consultar um médico. 4.9. Sobredosagem: A Acetilcisteina foi administrada ao homem
em doses de até 500 mg/kg sem que tenha provocado sintomas de sobredosagem. No caso de se produzirem reacgdes
como as ja mencionadas, apds doses elevadas, considera-se suficiente a administracdo de um tratamento sintomatico.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propriedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: VI-4 -
Fluidificantes, antitissicos e expectorantes. Codigo ATC: RO5C B0O1 — Mucoliticos. A Acetilcisteina € um aminoacido
sulfurado que se caracteriza pela sua acgéao fluidificante sobre as secregbes mucosas e mucopurulentas nas patologias
do aparelho respiratério que se caracterizam por evoluirem com hipersecre¢do e mucoestase. A sua acgao
farmacoldgica traduz-se por uma redugao da viscosidade das secrec¢des e pela melhoria da funcionalidade mucociliar.
Pelo seu caracter antioxidante, a Acetilcisteina exerce uma acgado citoprotectora no aparelho respiratério face aos
fendmenos téxicos que se desencadeiam pela libertagdo de radicais livres oxidantes de diversa etiologia. 5.2.
Propriedades farmacocinéticas: A Acetilcisteina é absorvida na sua totalidade apés a sua administragédo por via oral,
alcancando a concentragdo maxima ao fim de aproximadamente 1 hora e meia. Distribui-se no organismo com rapidez,
80% em forma de metabolitos e 20% na forma inalterada, predominantemente a nivel pulmonar, secrecao traqueo-
broénquica, figado e rim. O metabolismo da Acetilcisteina realiza-se a nivel do intestino e excreta-se principalmente pela
urina, com menos de 1% da dose inicial excretada na forma inalterada. A sua semi-vida de eliminagéo é de 60 minutos
ap6s a sua administracdo por via oral. 5.3. Dados de seguranga pré-clinica: 6. INFORMAGOES FARMAC UTICAS:
6.1. Lista de excipientes: Para-hidroxibenzoato de metilo, Benzoato de sddio, Edetato de sédio, Carboximetilcelulose
sodica, Sacarina sodica, Aroma de framboesa, Hidroxido de soédio, Agua purificada. 6.2. Incompatibilidades: Nao
aplicavel. 6.3. Prazo de validade: 2 anos. Apds abertura do frasco 15 dias. 6.4. Precaugdes particulares de
conservagao: Conservar a temperatura ambiente (15°C-25°C). 6.5. Natureza e contetudo do recipiente: Embalagem
contendo 1 frasco de vidro tipo Ill, cor &mbar, com volumes nominais de 109 ml ou 225 ml para as apresentacdes de 75
ml e 200 ml respectivamente. O frasco é fechado com tampa de plastico, roscada, com selo elastomérico de clorobutil.
A embalagem contém ainda um copo medida, transparente, de polipropileno, com marcas para administragao de 2,5; 5
e 10 ml de solugdo. 6.6. Instrugées de utilizagcdo e manipulagdao: Dosear a quantidade indicada com o copo de
medicdo que se encontra na embalagem. 7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO:
Zambon, Produtos Farmacéuticos, Lda.; Rua Comandante Enrique Maya, n° 1; 1500-370 Lisboa. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: FLUIMUCIL 2% solugéo oral, frasco contendo 75 ml — 3311081;

FLUIMUCIL ~2% soIU(;é\o~ oral, frasco conterldo 200 ml - 33~11180. 9. DATA DA PRIMEIRA

AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO: 19 de Setembro de 2000 10. DATA DE REVISAO DO TEXTO: Agosto 22 7 ambon
mmy

2000. MEDICAMENTO SUJEITO A RECEITA MEDICA. PREGOS E

COMPARTICIPAGOES: Fluimucil 2% solugdo oral - frasco com 200 ml PVP (IVA 7 WWW.zambon.pt
incluido) 2,98 €; Regime geral - Estado 1,19 €, Utente 1,79 €; Regime especial -

Estado 1,64 €, Utente 1,34 €.



D Higiene, Hidratacdo,
S e Proteccéo Dermatolégica.
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D’Aveia é uma linha constituida por uma associacao sinérgetica de cereais: Aveia Coloidal, Farinha
Integral de Arroz e Amido de Milho. A Aveia coloidal é reconhecida pelas suas propriedades
hidratante, emolientes, protectoras e anti-irritantes. Além disso a sua estrutura de microesponia
natural, confere-lhe a capacidade de limpeza, através de um mecanismo fisico - absorcdo e
adsorcao. D'Aveia, ao incorporar, além da Aveia Coloidal, Farinha Integral de Arroz e Amido

de Milho, permite uma sinergia a nivel de composicao, reforcando e complementando a
concentragGo em proteinas, aminodcidos, polissacdridos, dcidos gordos essenciais e
anti-oxidantes. A accdo da Aveia Coloidal, é assim optimizada e complementada,
conferindo @ D’Aveiac uma maior capacidade hidratante, anti-irritante, preservando e
restabelecendo o equilibrio fisiolégico e o pH cuténeo. D'Aveia, é constituida por produtos
destinados & Higiene Especifica, Higiene do Couro Cabeludo, & Hidratacdo e Proteccao.

e T' m Ot e Ca Produtos Quimicos e Dermatolégicos SA - R. Castilho, 59, 1° Esq., 1250-068 Lisboa - Tel.:213804180 - Fax: 213804181 - E-mail: dermail@dermoteca.com - www.dermoteca.com



Nova gama NESTLE com cereais integrais. s

CEREAIS INTEGRAIS EM TODA A GAMA
DE CERERIS DE PEQUENO-ALMOGO NESTLE

Cada vez mais se ouve falar
sobre os beneficios dos
cereais integrais para

a saude. Neste contexto,

a Nestlé Portugal comecga
2006 com uma grande
inovacao: agora toda a gama
de cereais de pequeno-
-almogo NESTLE contém
cereais integrais. Esta
iniciativa vem proporcionar
aos consumidores uma
opgao de alimentacao
saudavel e reforgar

a importéncia da primeira
refeicao do dia,

o pequeno-almoco.

De CHOCAPIC a FITNESS, a NESTLE
esta a proporcionar as familias uma
forma facil de garantir que estao
a ingerir os nutrientes necessarios.
Os cereais de pequeno-almogo
NESTLE, com o bom sabor de sem-
pre, trazem agora todos os beneficios
que os cereais integrais pro-
porcionam. O novo logétipo de ce-
reais integrais da NESTLE aparecerd
em todas as embalagens permitindo
a facil identificagdo dos cereais
de pequeno-almogo que contém
cereais integrais.

[1] Liu S et al. Relation between changes in intakes of dietary fiber and grain products and changes in weight and development of cbesity among middle-aged women. American Journal of Clinical Nutrition ; 78 (5) : 920-27,
MNovember 2003; Koh-Banerjee P, et al. Changes in whole-grain, bran, and cereal fiber consumption in nalatuon to 8-y weight gain among men. American Journal of Clinical Nutrition; B0 (5) :1237-45, Nov. 2004 [2] 2005 U.S.

A importancia de um pequeno-
-almogo equilibrado com cereais.

Tratando-se de uma refeigdo muito
importante, e muitas vezes esquecida,
um pequenc-almogo completo e equi-
librado & essencial para toda a familia
e especialmente para as criangas.
Os cereais integrais pelas suas
caracteristicas, s@o uma boa opgéo
do ponto de vista nutricional para um
pequenc-almogo completo.

Beneficios dos cereais integrais para
a salde... Mais do que fibra.

A semelhanga do que acontece com
a fruta e os vegetais, os cereais inte-
grais contém naturalmente uma forte
combinagao de nutrientes como vita-
minas, minerais, fibras e proteinas que
proporcionam muitos beneficios para
a saude. Para além disso, os hidratos
de carbono complexos, fibra e pro-
teinas que podemos encontrar nos
cereais integrais ajudam a atrasar
a libertagdo de energia no organismo,
ajudando a manter a actividade
e a concentragdo durante toda
a manhé. Os cereais integrais ajudam
também a controlar o peso. As pes-
soas que consomem alimentos com
cereais integrais tendem a ter um peso

e

O que sdo os cereais integrais?

O grdo de cereal integral é com-
posto por trés partes: o gérmen
(camada interior), que contém
os nutrientes como vitaminas B, E
e outros antioxidantes; o endos-
perma (camada intermédia), tecido
nutritivo rico em hidratos de car-
bono e proteinas; e o farelo (casca),
a camada externa do grdo que
é rica em fibra, vitaminas B
e minerais. Por isso é téo
importante o consumo de cereais
integrais, uma vez que estes
mantém as trés componentes do
grao preservando desta forma todo
o seu valor nutricional.

\

mais equilibrado . Mas, os beneficios
da ingestdo dos cereais integrais ndo
se ficam por aqui, uma vez que o con-

¥ cEREAIS
IHTEGRASS +

Dietary Guidelines Advisory Ci itee Report, August 2004, [2] Rimm EB, A io A, Gi

among men. Journal of the American Medical Association 1996; 275: 447-45; i abetes A and F
Diabetes Care 25:148-198, 2002; Jacobs DR, Manquar! L, Slavin JL. Whole grain intake and cancer ; an expanded review and meta-analysis. Nutrition and Cancer 1998; 30: 85-96

Related Complications (Position

D, Stampfer MJ and Willet WC. Viegetabile, fruit and cereal fiber intake and risk of caronary heart disease

“Existe uma preoccupagio cada
vez maior com a alimentagao
8 com os alimentos que inge-
rimos e de como eles contri-
buem para uma vida mais

saudavel. Ha cada vez mais
estudos na érea da nutricéio e
nutriclonistas que defendem que
uma alimentagio rica em
cereais integrais contribui para
uma melhor salde e pode ajudar
a manter um peso equilibrado.”

Dra. Ana Leonor Perdigio
Nutricionista da Nestié

sumo regular de cereais integrais pode
reduzir os riscos de diabetes, doengas
corondrias e certos tipos de cancro®.

Evid Based Nutrition Princij and

for the

ion of Diabetes and
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Hidrata, descongestiona e reforca
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Rico em substancias de origem  Gel Nasal Spray Hidratante T ' ! !
marinha, Tonimer esta indicade  Hidratante da Mucosa Oral \g!'\mg/ :
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em situagoes de secura da Limita e evita a utilizacao Limita a utilizagao de S ' . i
. i . NASALE

muco_sa nasal / orofaringea, de vasoconstritores farmacos HIDRATANTE ‘PERTvG 1
associada a sensacdo de ardor,  Na secura da mucosa Hidrata a mucosa oral MUCOSA NOSE GEL !
devido & poluicao, ao fumo, a0 nasal mesmo acompanhada  da crianga com tosse seca ORAL R
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ar condicionado, ao clima seco de crostas e epistaxis associada ao decubito 0 A | EE}ELRR?E% |
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e frio e & administracao de INDICADO NA UTILIZACAO FREQUENTE E PROLONGADA o cumasit e Ep s et |

determinadas terapéuticas. HIPOALERGENICO ® CLINICA E MICROBIOLOGICAMENTE TESTADO

e : I I O t e C a Produtos quimi dermatalogicos, 5A - Est, Nacional 117, Ed. Azevedos - Alfragide - 2610-282 Amadora di :?siclﬁl:(“hlauﬂ?o‘c:?r:is(ll'l‘l: s‘f‘:ﬂ‘l?ﬂnﬂ
Telet.:: 21 471 83 22 - Fax: 21 471 83 31- E-mail: dermail@dermoteca.com - FUTURAS INSTALACOES: Rua Castilho, N° 59, 1250-068 Lisboa CUALITY HAS A HAME




Alimentar o futuro-

NO\/O Enfalac Premium

PreMIUM |

... Continuar melhor!

“As mulheres gravidas ou maes de recém-nascidos devem ser infor-
madas das vantagens do aleitamento materno.

As maes devem ser orientadas sobre como amamentar e saberem que
a decisao de evitar ou interromper a amamentagao pode ser irreversiv-
el. A introdugao parcial de um leite dietético por biberdao pode ter
efeitos negativos sobre o aleitamento materno.”

Cédigo Internacional dos Substitutos do Leite Materno

com DHA e ARA

Os DHA e ARA sio Acidos Gordos
Polinsaturados de Cadeia Longa,
importantes no desenvolvimento

dos tecidos do sistema nervoso central
e desempenham um papel importante

tanto no desenvolvimento neurolégico
como no da acuidade visual."*

4 trltlanals

Nu

% A Bristol-Myers Squibb Company

Edificio Ferndo de Magalhaes ¢ Quinta da Fonte ¢ 2780-730 Paco de Arcos
Tel: 21 440 70 89 o Fax: 21 440 70 97 ¢ www.meadjohnson.com

1. Birch, E., Uauy, R., et al. A Randomized Controlled Trial of Early Dietary Supply of Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids and Mental Development in Term Infants. Developmental Medicine

& Child Neurology 2000, 42: 174-81.

2. Birch, E., Uauy, R., et al. Visual Acuity and the E iality of Docosal ic Acid and Arachidonic Acid in the Diet of Term Infants. Pediatric Research 1998, 44: 201-209.




QClavamox 27 24

e e comp.

amoxicilina + acido clavulanico 875/125 mg

Clavamox 270014

e e e e T

amoxicilina + acido clavulanico 400/57 mg

/) Garantia de sucesso clinico

Antibidotico bactericida
Menor numero de recidivas

e Ndo contribui para o fenémeno crescente
das resistencias bacterianas

@ Comodidade posoldgica

SO assim

vence as
resistencias...

Laboratérios @ﬁ@__ﬁ ﬂ




