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À vossa disposição… sempre!

Este projecto existente on-line desde 1997, foi desenvolvido 
com o intuito de tornar acessível a todos os membros da 
comunidade pediátrica um conjunto de informações detalhadas 
e permanentemente actualizadas. As áreas de consulta 
actualmente defenidas são:

w w w . s p p . p t

Novas inscrições e actualização da inscrição na S.P.P. ou assinatura da APP

Ficamos a aguardar a vossa visita, esperando que possam usufruir de todo o investimento
feito de um modo rápido e confortável, esperando fazer deste espaço um ponto de encontro e

referência para todos os Pediatras.

w w w . s p p . p t /  s o c i o s

A Direcção da Sociedade recomenda a utilização do espaço virtual da S.P.P. na Internet, que poderá
ser acedido através do endereço

w w w . s p p . p t
Apresentação institucional da SPP

w w w . s p p . p t /  a p p
Edição virtual da Acta Pediátrica Portuguesa com total renovação bimestral

w w w . s p p . p t /  a g e n d a
Agenda de todos os eventos pediátricos, nacionais e internacionais, para os próximos 12

meses de que a S.P.P. tem conhecimento. Referência ainda aos eventos dos últimos
3 meses e aos posteriores ao ano calendarizado.

Base de dados de resumos de trabalhos na área pediátrica desde 1998, organizada de
forma acessível e pesquisável através de Motor de Busca,

Levantamento e listagem dos títulos existente na Biblioteca tradicional da S.P.P. e que
poderão ser consultados na sua Sede.

Informação detalhada sobre cada uma das Secções da S.P.P., já referenciadas na área
institucional. Comporta informação específica para profissionais

e distinta para não-profissionais.

Área de informação geral, técnica para pediatras, com a inclusão de legislação, formatos
de candidaturas, estatutos e muito mais, que complementará a já fornecida por cada uma

das Secções da S.P.P.

Área de informação mais específica para os pais, com referências a legislação
contactos úteis e informações práticas, idealizada de modo a fornecer informação mais

apropriada e certificada, muito frequentemente solicitada.

Disponibilização de espaço e meios para representação virtual de cada uma
das associações "amigas da criança" existentes no nosso país.

Área da Unidade de Vigilância Pediátrica da S.P.P., onde pode consultar tudo
sobre a Unidade e os estudos específicos em curso.

w w w . s p p . p t /  b a s e

w w w . s p p . p t /  b i b l i o t e c a

w w w . s p p . p t /  s e c c o e s

w w w . s p p . p t /  t e c n o p e d

w w w . s p p . p t /  p a i s

w w w . s p p . p t /  a s s o c i a

w w w . s p p . p t /  u v p
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0873-9781/06/37-4/LXI
Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria EDITORIAL

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

Um amplo leque de temas é abrangido pelos artigos desta
edição. Desde logo, quatro estudos originais de grande inte-
resse. Num deles é abordada a problemática do estado nutri-
cional de crianças, comparando o panorama de um país em
desenvolvimento (Timor Leste) com o de uma cidade da área
metropolitana de Lisboa com populações imigrantes (Que-
luz), sendo de realçar a envergadura metodológica e a origi-
nalidade. Noutro, é feita a validação da versão portuguesa de
uma escala que mede a qualidade de vida relacionada com a
saúde de crianças e adolescentes (KINDL) abrindo perspecti-
vas para a sua utilização em futuros estudos. Noutro ainda, os
autores dão conta dum estudo aprofundado da correlação
genótipo-fenótipo numa série de casos de síndrome de
Noonan, contribuindo para um melhor conhecimento desta
entidade. Por fim, através de uma análise retrospectiva foi
demonstrado que a amoxicilina constitui uma excelente escol-
ha para o tratamento de pneumonia adquirida na comunidade,
apesar dos níveis de resistência do S. pneumoniae à penicili-
na no nosso País.

Merecem apontamento os casos clínicos, de áreas variadas,
com doenças de base genética. Três casos de doença de von
Willebrand ilustram as dificuldades no diagnóstico. Um caso

de miopatia miotubular lembra que a terapêutica actual ainda
é paliativa, mas o melhor conhecimento do mecanismo
genético poderá abrir horizontes para a futura terapia génica.
A descrição de um caso de doença de McArdle chama a
atenção para a importância do estudo molecular como meio
de diagnóstico, para que esta entidade não seja subdiagnos-
ticada.

Ainda neste número, a secção dos Consensos e Recomen-
dações da SPP veicula a recomendação da Secção de
Neonatologia para a analgesia e sedação do recém-nascido,
sendo que a qualidade dos cuidados prestados não dispensa o
alívio do desconforto e dor nas situações em que crianças e
adolescentes de todas as idades são submetidos a procedi-
mentos invasivos.

Na secção Cartas ao Director – fórum que reflecte a vitalidade
duma revista e da sociedade científica que representa – a
ideia-chave é a oncologia pediátrica.

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

Boa leitura.

Luís Pereira da Silva
Editor Associado

LXI
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Luís Pereira da Silva
Acta Pediátrica Portuguesa
Editor Associado
E-mail: l.pereira.silva@netcabo.pt



0873-9781/06/37-4/LXII
Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria NOTA EDITORIAL

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

Deixamos, infelizmente, de poder contar com a imprescin-
dível colaboração de muitos anos duma figura de referência e
grande prestígio da Pediatria portuguesa com projecção
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
decisão.

Nesta circunstância, como testemunho de agradecimento e
muita admiração entendo, em sintonia com todo o corpo edito-
rial, que é de elementar justiça realçar alguns aspectos da per-
sonalidade da Professora Maria de Lourdes Levy que tiveram
projecção nas diversas revistas científicas da Sociedade Portu-
guesa de Pediatria (SPP) de que foi mentora dedicadíssima.

Em primeiro lugar cabe referir o seu verdadeiro espírito de
missão, de verdadeira doação à revista, a sua inteligência viva
e a sua capacidade de lutar por ideais, a par de grande simpli-
cidade e empatia.

Igualmente o cunho pedagógico das suas intervenções, na sua
maioria traduzidas em publicações que correspondem ao
trabalho árduo da investigadora incansável em prol da saúde
e bem-estar da criança e adolescente. Os seus estudos publi-
cados nas revistas da SPP constituem um património inesti-

mável, não só de ciência, mas também de humanismo, hon-
rando a actual equipa editorial.

Também as oportunidades ímpares de aprendizagem com o
seu convívio, o que não é de estranhar dada a sua capacidade
de comunicação e a sua grande simplicidade.

O contributo científico em diversas áreas da pediatria em que
foi pioneira e fez escola, traduzem inovação, prestigiam a
revista e são um exemplo para todos nós. Muitos princípios e
muitas práticas, hoje naturais e rotineiros para as novas gera-
ções, chegaram até nós pela mão da Professora Maria de
Lurdes Levy, clínica exímia e pedagoga de extrema compe-
tência. Salientam-se o pioneirismo na humanização dos cui-
dados, no estudo das doenças metabólicas, na epileptologia,
na história da pediatria, na pediatria social, na educação médi-
ca, entre muitos outros campos objecto do seu interesse.

Professora Maria de Lourdes Levy, bem haja por toda a dedi-
cação à “sua” revista que apoiou incondicionalmente durante
décadas, amparando-a e reanimando-a nos momentos mais
difíceis.
O corpo editorial tem uma grande dívida para consigo.
Saudações amigas muito sinceras e as maiores felicidades.

João M. Videira Amaral
Director

Corpo Editorial da APP

Agradecimento à Professora Maria de Lourdes Levy

LXII

Correspondência:
João M Videira Amaral
Acta Pediátrica Portuguesa
Director
E-mail: jmvamaral.ped@fcm.unl.pt

Correspondência:
Daniel Virella
Acta Pediátrica Portuguesa
Coordenador de Edição
E-mail: dvirella@oninet.pt

Por lapso de revisão editorial, nos três primeiros números do
volume 37 da Acta Pediátrica Portuguesa, de 2006, a referên-
cia que encima todas as páginas e que encerra os resumos con-
tem um erro, estando trocada a ordem do volume e do número
da revista. A ordem correcta de referenciação deve ser “nome
da revista ano;volume(número):página inicial-página final”,
como consta já neste número.

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

Daniel Virella
Coordenador de Edição

Errata



0873-9781/06/37-4/119
Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria ARTIGO ORIGINAL

Resumo

Objectivo: Avaliação de indicadores antropométricos do esta-
do nutricional de duas populações pediátricas, uma de um país
em desenvolvimento (Timor Leste), recuperando de uma
situação de destruição de recursos, e outra de Queluz, cidade
da Área Metropolitana de Lisboa, com fluxos migratórios sig-
nificativos na comunidade local.

Métodos: Estudo transversal do estado nutricional de duas
populações com idade inferior a 15 anos, estratificados por
sexo e idade. Os parâmetros antropométricos avaliados - peso,
estatura (comprimento/altura), perímetro braquial (MUAC-
Median upper arm circunference) e prega tricipital – foram
comparados com as tabelas de referência do CDC/OMS e
expressos sob a forma de z-scores do peso-idade, estatura-ida-
de, peso-estatura, MUAC-idade, MUAC-estatura e índice de
massa corporal (IMC). Determinaram-se os percentis das
áreas gorda e muscular para a idade. Utilizaram-se métodos
de estatística descritiva, e os testes t-student e qui-quadrado
para a comparação entre os grupos.

Resultados: Incluíram-se 338 crianças (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 foram de -1,9 ± 1,2 vs 0,4 ± 1,2, -1,3 ± 1,5 vs
0,2 ± 1,4, -1,5 ± 1,2 vs 0,5 ± 1, –2,1 ± 1 vs 0,4 ± 1 e –2 ± 1
vs 0,2 ± 1 para a população de Timor e de Queluz, respectiva-
mente. Encontrou-se um estado de malnutrição grave apenas
nas crianças timorenses (n=17, 12,1%). O score z médio para
o IMC foi de -1,7 ± 1,7 nas crianças timorenses vs 0,1 ± 1,3
no grupo de crianças de Queluz. O número de crianças maio-
res de 12 meses com área gorda e área 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 diferenças observadas em todos os grupos etários.

Conclusões: A população timorense é considerada uma popu-
lação de risco pela prevalência de desnutrição, que é predomi-
nantemente energética. O estado de nutrição das crianças de
Queluz encontra-se dentro da média para uma população

pediátrica de referência, sendo de destacar que regiões de
países desenvolvidos, mesmo com carências económicas e
com populações imigrantes, apresentam uma diferença muito
significativa para os países em desenvolvimento.

Palavras-chave: avaliação nutricional; malnutrição; criança;
Timor; Queluz.
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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
-1,9 ± 1,2 vs 0,4 ± 1,2, -1,3 ± 1,5 vs 0,2 ± 1,4, -1,5 ± 1,2 vs
0,5 ± 1, –2,1 ± 1 vs 0,4 ± 1 e –2 ± 1 vs 0,2 ± 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 5th 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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Introdução
O estado nutricional das crianças é um indicador decisivo do
bem-estar e do estado de saúde individual e comunitário,
reflectindo o nível de desenvolvimento económico de um país
ou região 1.

Em termos gerais, a malnutrição é sinónimo de malnutrição
calórico-proteica, que significa um desequilíbrio entre o apor-
te de energia e proteínas e as necessidades do organismo para
um crescimento e função óptimos. Este desequilíbrio inclui
suprimento inadequado ou excessivo. Habitualmente quando
se fala em malnutrição esta refere-se ao extremo inferior da
subnutrição. O outro extremo constitui o excesso de peso/obe-
sidade 1.

A malnutrição faz frequentemente parte de um ciclo vicioso
que inclui pobreza e doença. Estes três factores estão interli-
gados, de modo que cada um contribui para a presença e
permanência dos outros. É um problema multifactorial,
estando relacionado com má qualidade dos alimentos, insu-
ficiente aporte de alimentos e doenças infecciosas graves e
repetidas (frequentemente combinações destes três factores).
Estas condições, por sua vez, estão intimamente relacionadas
com o padrão global de vida e a satisfação das necessidades
básicas da população (acesso a alimentos, habitação e cui-
dados de saúde). O estado nutricional das crianças fornece
uma medida indirecta da qualidade de vida da população
inteira. A malnutrição afecta o desenvolvimento físico e inte-
lectual, perpetuando o ciclo vicioso da pobreza pois leva a um
enorme desperdício de potencial humano, representando um
obstáculo importante ao desenvolvimento socio-económico
de um país 1,2.

Nas crianças, os índices antropométricos mais frequente-
mente usados para avaliar o seu estado de nutrição são: peso-
-altura, altura-idade, peso-idade 1-4.

O z-score é um valor estatístico que permite comparar uma
criança ou grupo de crianças com uma população de referên-
cia e pode ser usado para avaliar os índices antropométricos.

A Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda a análise
e apresentação dos dados antropométricos pelo z-score. Usa o
valor de corte do z-score <-2 dp para classificar os vários índi-
ces antropométricos (baixo peso-idade, estatura-idade, peso-
-estatura, perímetro braquial) como malnutrição moderada e
<-3 dp malnutrição grave. O valor de corte >+2 dp classifica
o peso-estatura como excesso de peso 1-4.

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

1) Timor Leste é um país que vive as consequências de um
subdesenvolvimento socio-económico de longa data, agra-
vado mais recentemente pelo período de guerra e des-
truição quase total dos recursos e do sistema de saúde (em
1999 após o Referendo), encontrando-se actualmente em
fase de reconstrução. Alguns indicadores básicos de saúde
estão na base da sua classificação pela UNICEF como um
país com um “índice de risco para a criança” - 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 crianças < 5 anos: 125/1000 nados-vivos; esperan-
ça média de vida: 57 anos (dados da OMS 5).

2) Queluz é uma cidade satélite da Área Metropolitana de Lis-
boa, com fluxos migratórios significativos na comunidade
local, muitas vezes acompanhados de carências sociais e
até económicas.

Metodologia

Amostragem.

Estudaram-se dois grupos de crianças, com idade inferior a 15
anos, de ambos os sexos, sem doença crónica e sem sinais de
desidratação. 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 Saúde de pequenas dimensões, em
Dili. Foram incluídas consecutivamente no período conside-
rado todas as crianças timorenses que preenchessem todos os
critérios de selecção. O grupo de crianças portuguesas, resi-
dente em Queluz, foi avaliado entre Abril e Setembro de
2002, no Centro de Saúde de Queluz. Estas últimas foram
incluídas também consecutivamente, de forma a estratificar a
amostra por idade e por sexo.

Recolha de dados.

Em Timor Leste, as crianças foram avaliadas por uma médica
e uma enfermeira portuguesas, que faziam parte da equipa de
saúde da Organização Não-Governamental – Médicos do
Mundo. Em Queluz, a avaliação foi feita por uma médica por-
tuguesa, após ter recebido treino conjunto com um dos mem-
bros da equipa de Timor.

Foram recolhidos dados sobre a idade, raça e sexo das crian-
ças seleccionadas e avaliados os seguintes parâmetros antro-
pométricos: peso, estatura, perímetro braquial e prega tricipi-
tal. Para o peso e estatura utilizaram-se a balança e metro/cra-
veira disponíveis localmente. Incluímos na designação esta-
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tura: o comprimento (< 2 anos) e a altura (> 2 anos). O perí-
metro braquial, que designaremos por MUAC (Median Upper
Arm Circunference), foi medido no 1/3 médio do braço. A
prega tricipital foi medida com um lipo-calibrador tomando a
prega cutânea da zona posterior do braço a meia distância
entre o acrómio e o extremo proximal do olecrânio. Foi
utilizado o mesmo aparelho de medição nos dois locais. O
valor final foi obtido pela média de três medições conse-
cutivas.

Análise Estatística.

A partir dos parâmetros antropométricos, os índices antropo-
métricos usados foram peso-idade, estatura-idade, peso-esta-
tura, MUAC-idade, MUAC-estatura, que foram comparados
com as tabelas de referência internacionais da OMS (National
Center for Health Statistics (NCHS) / WHO international
reference population) e expressos sob a forma de z-score 1-4.

Para crianças com idade igual ou superior a dois anos calcu-
lou-se também o Índice de Massa Corporal (IMC) 1,2.

Utilizou-se um programa informático de análise estatística 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 referência internacionais
fazendo o cálculo automático dos z-scores 2.

Determinaram-se os z-scores médios e dp (desvio-padrão) dos
vários índices antropométricos.

Nas crianças com idade igual ou superior a um ano, foram cal-
culadas as áreas gorda e muscular (área muscular (mm2) =
(MUAC - π x prega tricipital)2 / 4π; área gorda (mm2) = [π/4
x (MUAC/π)2]– área muscular) e determinados os percentis
destas para a idade de acordo com as tabelas oriundas do
United States Health and Nutritional Examination Survey I 6.

Utilizaram-se métodos de estatística descritiva (frequências e
medidas de tendência central) e, para a comparação entre os
grupos, o teste t-student (ou Mann-Whitney) e o teste qui-qua-
drado (ou teste exacto de Fisher) para variáveis contínuas e
categóricas, respectivamente. Considerou-se o nível de signi-
ficância de 5%.

Usaram-se os pontos de corte dos z-scores dos vários índices:
<-2 dp, <-3 dp e >+2 dp, de acordo com o recomendado pela
OMS 1-3.

Resultados

Incluíu-se um total de 338 crianças, 169 em cada grupo. A dis-
tribuição por idade e por sexo foi semelhante nos dois grupos,
dado o emparelhamento da amostra de acordo com estas
variáveis. 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 distribuição por grupos
etários é apresentada no Quadro I. Nos dois grupos, 48,5%
(n=82) das crianças eram do sexo feminino. No grupo de
Queluz, 62,7% das crianças eram caucasianas (n=106), 36,1%
de origem africana (n=61), e 1,2% de origem asiática (n=2).
No grupo de crianças timorenses, 80,5% (n=136) eram oriun-
das de Los Palos e as restantes de Dili (n=33).

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

Quando se avaliou o z-score médio peso-estatura na crianças
timorenses, observou-se que este era inferior no grupo etário
dos 1-2 anos (z-score médio –2,0), quando comparado com os
restantes grupos etários (Quadro III). O cálculo deste índice
só contempla crianças com estatura inferior a 137 cm, o que
inviabilizou a sua determinação na maioria das crianças desta
amostra com idade superior a 10 anos.

Grupo etário Grupo de residência n(%)

Timor Queluz Total

≤12 m 49 (29%) 51 (30,2%) 100 (29,6%)

]1-2 anos] 32 (18,9%) 30 (17,8%) 62 (18,3%)

]2-3 anos] 17 (10,1%) 19 (11,2%) 36 (10,7%)

]3-4 anos] 15 (8,9%) 12 (7,1%) 27 (8%)

]4-5 anos] 12 (7,1%) 11 (6,5%) 23 (6,8%)

]5-10 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

Quadro I – Distribuição por grupo etário (meses) nas amostras da
duas populações. Dado o emparelhamento das duas amostras os
grupos etários são semelhantes.

Z-score Média ± dp (mediana)

Timor Queluz p*

Estatura-idade -1,3 ± 1,53 (-1,51) 0,18 ± 0,09 (0,09) <0,01

Peso-Idade -1,89 ± 1,24 (-2,03) 0,38 ± 1,16 (0,29) <0,01

Peso-Estatura -1,48 ± 1,24 (-1,48) 0,047 ± 1,04 (0,51) <0,01

MUAC-idade -2,1 ± 0,98 (-2,11) 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; ** - Índice de Massa Corporal para idade ≥2 anos.

Quadro II – Z-scores dos índices antropométricos nas amostras
das duas populações. Todos os índices antropométricos foram signi-
ficativamente diferentes nas duas amostras.

Grupo Etário Timor (média ±dp) Queluz (média ±dp)

≤12 m -1,61 ± 1,2 0,59 ± 1,0

]1-2 anos] -2,05 ± 1,5 0,75 ± 1,0

]2-5 anos] -1,17 ± 1,3 0,35 ± 0,8

]5-10 anos] -1,12 ± 1,0 0,11 ± 1,4

Quadro III – Z-scores peso-estatura médios por grupo etário nas
amostras das duas populações. Observa-se um z-score médio
peso-estatura inferior no grupo etário dos 1-2 anos nas crianças timo-
renses.



Para o índice peso-estatura, entre as crianças do grupo de Timor
encontraram-se 12,1% de casos de malnutrição grave e nenhu-
ma no grupo de crianças de Queluz, 23,6% de crianças timoren-
ses com malnutrição moderada e 0,6% (n=1) no grupo de Que-
luz (p<0,01 para ambas as comparações). 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).

Índices antropométricos alternativos 7,8, sob a forma de z-
-scores MUAC-idade, MUAC-estatura e Índice de Massa
Corporal (IMC), mostraram também que o grupo de crianças
de Timor se caracterizava por valores médios negativos e
que as crianças de Queluz apresentavam valores médios
considerados adequados em relação ao estado de nutrição
(Quadro II).

Verificou-se que o grupo de Queluz apresentava uma diminui-
ção do valor médio do z-score IMC nos primeiros anos de
vida, considerada normal, com um aumento posterior na ado-
lescência, também considerado como fisiológico (rebound de
adiposidade) e atribuível a um aumento de peso à custa de
tecido adiposo. Pelo contrário, no grupo de crianças timoren-
ses, este padrão não se verifica, não se observando o pico da
adolescência (Quadro V).

O cálculo das áreas muscular e gorda (crianças com pelo
menos um ano de idade) mostra que a maioria das crianças de
Queluz se distribui pelos percentis superiores ao p50 na
primeira variável, e de uma forma quase gaussiana na segunda
variável. Pelo contrário, no grupo de Timor, a maioria das
crianças tem uma área muscular abaixo do p50, e a grande
maioria tem uma área gorda abaixo do p5 para a idade, de
acordo com as tabelas de referência (Figura 1 e 2).

Durante a avaliação nutricional foi possível obter uma infor-
mação qualitativa das práticas alimentares da população,
podendo-se analisar padrões comuns em termos globais. No
geral, o aleitamento materno estendia-se até 1-2 anos, com
início de alimentos complementares a partir dos 4-6 meses. A
base da alimentação era arroz e milho e quatro refeições diá-
rias. Com uma frequência diária/semanal comiam feijão, ba-
nana, outros frutos e verduras. A frequência para os ovos era
também semanal e mensal para a carne e peixe.

Nenhuma criança observada apresentava edema (sinal de
kwarshiorkor).

Discussão

Os resultados desta avaliação nutricional mostram duas reali-
dades populacionais distintas quanto ao estado de saúde e
nutrição infantil.

Todos os indicadores antropométricos desta pequena amostra
da população timorense revelam um desvio muito negativo
em relação a uma população de referência, traduzindo uma
evidente subnutrição.
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Grupo de residência n (%)

Timor Queluz

Malnutrição*

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: malnutrição moderada (-2,9 a -2) e grave 
(≤ -3); Excesso de Peso (≥2)

Quadro IV – Prevalência da Malnutrição – Baixo peso-estatura
(Wasting) e Excesso de peso nas amostras das duas popula-
ções. Este quadro apresenta a proporção de crianças com malnutri-
ção moderada, grave ou excesso de peso, de acordo com o z-score
peso-estatura.

Grupo Etário Grupo de residência
Média (dp)

Timor Queluz

2 anos -2,04 (± 2,5) 0,52 (± 1,1)

]2-5 anos] -1,45 (±1,8) 0,32 (±1,0)

]5-10 anos] -1,67 (±1,5) -0,33 (±1,8)

>10 anos -2,01 (±1,4) 0,05 (±1,1)

Quadro V – Z-scores do Índice de Massa Corporal médios por
grupo etário. Calculado o IMC para crianças com idade igual ou
superior a dois anos.

Figura 1 – Distribuição da área muscular por percentis nas amostras
das duas populações.

Figura 2 – Distribuição da área gorda por percentis nas amostras das
duas populações.
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Já o grupo de crianças de Queluz apresenta um estado nutri-
cional adequado.

O baixo peso-estatura (wasting ou magreza) traduz um ganho
insuficiente de peso em relação à altura, ou perda de peso,
sinónimo de malnutrição “aguda”, “corrente” ou “grave”.
Indica na maioria dos casos uma perda de peso grave recente,
geralmente resultado de uma dieta deficitária e/ou doença
grave. Tipicamente, a prevalência de baixo peso-estatura
apresenta um pico no segundo ano de vida 1.

De acordo com a OMS, a malnutrição no grupo de Timor é
classificada como crítica, dada a prevalência de baixo peso-
-estatura (relação peso-estatura <-2 dp) acima de 15%, assim
como um z-score peso-estatura médio ≤ -1 4.

Com uma prevalência de malnutrição de cerca de 35% numa
amostra de 168 (amostra pequena para este tipo de avaliações),
os intervalos de confiança para um nível de probabilidade de
95% (risco de erro de 5%) variam entre 25 e 45, ou seja, a
prevalência verdadeira estaria entre estes dois valores 2.

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 necessário ter em conta que três
quartos da população estudada tem idade inferior a 5 anos. De
facto, encontra-se em 7,6% das crianças de Queluz um z-score
peso-estatura > 2. Para classificar estas crianças como tendo
sobrepeso/obesidade seriam necessários métodos para avaliar
a composição corporal. Na prática, o cálculo da área gorda
utilizando o valor do MUAC e prega cutânea tricipital, é um
bom índice de adiposidade.

O índice estatura-idade baixo (stunting) significa baixa estatura
patológica, ou seja, falência de atingir o potencial de crescimen-
to linear como resultado de condições de saúde e/ou nutrição sub
óptimas (malnutrição “crónica”) 1. É o indicador que melhor re-
flecte os efeitos cumulativos a longo-prazo, resultantes de apor-
te nutricional inadequado e/ou infecções recorrentes e más con-
dições ambientais e/ou económicas em geral. É um bom índice
para monitorizar o bem-estar nutricional a longo prazo 1.

A prevalência 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 malnutrição em nível alto 4.

Estas prevalências de baixo peso-estatura (stunting) e baixo
estatura-idade (wasting) no grupo de Timor traduzem uma
combinação de malnutrição aguda e crónica.

A maior prevalência de malnutrição no segundo ano de vida
(Quadro III) pode significar insuficiente aporte calórico e
proteico após o desmame, agravado pelo período conturbado
de grave desorganização social no pós-Referendo.

O facto dos dados antropométricos em Timor terem sido
colhidos em serviços de saúde (uma minoria em interna-
mento, e a grande maioria em consulta), torna esta amostra
não completamente representativa da população em geral.
Foram também avaliados irmãos ou familiares que acompa-
nhavam as crianças que eram trazidas ao serviço de saúde (o
que era frequente). A proporção relativa de cada um destes
grupos não foi avaliada.

O peso ao nascer era desconhecido pela grande maioria das
mães, pelo que não se pôde relacionar o baixo peso-estatura
(stunting) com o processo cumulativo que se inicia in utero
(atraso de crescimento intra-uterino) secundário à malnutrição
materna.

No grupo de Timor, o apuramento das idades nem sempre
pôde ser considerado preciso, uma vez que a maioria das mães
não sabia referir a data de nascimento exacta. Isto pode
justificar desvios padrão do z-score médio mais elevados nos
índices que incluem a idade.

A avaliação dos resultados da determinação da área gorda
mostra-nos que o grupo de Timor apresenta uma ausência
total de adiposidade. Não existe igualmente o aumento do
IMC a partir do seu valor mínimo (entre os 4 e 6 anos) que
constitui o processo normal de ganho de adiposidade durante
a adolescência (rebound da adiposidade) (Quadro V).

A distribuição mais variada pelos percentis da área muscular
indica que a malnutrição no grupo de Timor é essencialmente
energética.

Pela informação qualitativa obtida das práticas alimentares da
população, constata-se que a dieta global tem carbohidratos
complexos, um grau intermédio de proteínas vegetais e baixo
conteúdo de proteínas animais, gorduras, vitaminas e mine-
rais. Este aporte proteico parcial provavelmente justifica a
ausência de casos de kwarshiorkor.

A menor afectação da massa magra em relação à massa gorda
pode corresponder a um tipo de alimentação em que o aporte
proteico (nomeadamente de origem vegetal), associado a um
estilo de vida menos sedentário, permite manter um mínimo
de massa muscular à custa dos depósitos de gordura, para o
que pode contribuir uma dieta menos insulinogénica, devido
ao consumo maioritário de hidratos de carbono complexos.

Os factores determinantes da malnutrição em Timor serão não
só a pouca disponibilidade de alimentos e as práticas alimen-
tares, mas também o mau acesso a água potável, condições de
habitação, cuidados de saúde primários e outros serviços de
saúde e, extremamente importante, as infecções recorrentes.

Conclusões

Os dados apresentados mostram a existência de um quadro de
malnutrição grave em crianças de uma população subprivile-
giada, a maioria em idade pré-escolar. Em países desenvolvi-
dos, as carências socio-económicas muitas vezes encontradas
em pequenos grupos não têm a relevância do que se verifica
nos países em desenvolvimento.

O futuro das sociedades humanas assenta na capacidade das
crianças atingirem um crescimento físico e desenvolvimento
óptimo, futuro esse que pode ficar irremediavelmente com-
prometido pelas consequências da malnutrição na idade
pediátrica. As avaliações nutricionais permitem aumentar a
consciência para a magnitude do problema da malnutrição a
nível mundial e alertar para a necessidade de intervenção
atempada para o minimizar.
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Resumo

O questionário KINDL®, com as suas 24 perguntas, é um ins-
trumento de medição curto, psicometricamente válido e fiá-
vel, e destinado a ser preenchido por crianças, adolescentes e
pelos respectivos pais. Pretende medir seis dimensões de
qualidade de vida (bem-estar físico, bem-estar emocional,
auto-estima, família, amigos, escola) e está disponível para
ser utilizado em três grupos etários (4 a 7 anos, 8 a 12 anos e
13 a 16 anos).

A seguir a uma introdução onde brevemente se contextualiza
a medição da qualidade de vida em crianças e adolescentes,
este artigo descreve o instrumento de medição KINDL e os
passos percorridos para a criação das suas versões portu-
guesa. Inclui o processo de adaptação cultural e linguística e
o processo de validação. Embora se tenha realizado a
adaptação cultural e linguística para cada um dos três grupos
etários, este artigo apenas descreve a validação das versões
dos 8 aos 16 anos.

Os testes efectuados revelaram as boas características
psicométricas da versão portuguesa do KINDL e a garantia da
praticabilidade para medir a qualidade de vida relacionada
com a saúde de crianças 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.

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

Introdução
Apesar de nos últimos anos se ter assistido a um aumento do
interesse da medição da qualidade de vida relacionada com a
saúde (QVRS) em crianças e em adolescentes, esse aumento
de interesse, quando comparado com o dos adultos, ainda é
relativamente diminuto 1. Ainda, segundo alguns autores, as
alterações ocorridas no conceito de doença conduziram a um
interesse acrescido pela inclusão da medição da QVRS em
crianças, com o propósito de avaliar as mudanças na morbi-
lidade, a eficácia relativa das intervenções em saúde e de se
constituírem como evidência para apoiar as tomadas de deci-
são clínica 2.

A crescente incidência de doenças crónicas — como a asma
ou a diabetes infantil — impede estas crianças de levar uma
vida normal, perturbando igualmente a qualidade de vida dos
seus familiares mais próximos. Provoca, além disso, impor-
tantes modificações nos estilos de vida das crianças e tem
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normalmente um grande impacto social e emocional, podendo
assim, em parte, ser responsável pelo absentismo escolar, por
dificuldades de integração nos grupos e mesmo por alterações
de funções biológicas 3.

De entre os objectivos dos investigadores e prestadores de
cuidados, ao estudarem a QVRS em crianças, podem desta-
car-se a identificação de áreas problemáticas, a implementa-
ção de estratégias para intervenções correctivas e a distribui-
ção justa dos recursos disponíveis para melhorar o estado de
saúde infantil4. Em última instância, as medidas de QVRS
podem ser úteis para comparar diferentes tipos de tratamento,
quantificar o impacto de tratamentos e identificar necessida-
des em grupos específicos de crianças 5.

Segundo alguns autores, um dos grandes desafios que a pedia-
tria enfrenta hoje em dia é o de desenvolver medidas que
tenham em atenção a capacidade das crianças para compreen-
der os conceitos que estão a ser medidos. Tais medidas devem
reflectir a perspectiva da criança ou do adolescente e ser sen-
síveis às mudanças que ocorrem ao longo do seu desenvol-
vimento 4,6. Apesar disto, problemas conceptuais e metodoló-
gicos relacionados com a medição da qualidade de vida em
crianças têm feito com que a investigação nesta área se tenha,
na sua maioria, recorrido a adaptações de instrumentos desen-
volvidos para avaliar os mesmos conceitos mas em adultos,
sendo preenchidos pelos pais ou pelos médicos 1.

Ao nível conceptual, vários estudos apontam para o facto de
os significados atribuídos pelas crianças no âmbito da saúde
variarem em função das suas idades e dos seus problemas de
saúde. Exemplo disso é o facto das alterações emocionais e
funcionais serem mais difíceis de atribuir a mudanças no
estado de saúde em crianças do que nos adultos 3,6,7.

Ao nível metodológico, um dos principais problemas com que
os investigadores se deparam é o da aquisição de informação
relativa às percepções infantis em saúde, ou seja, sobre quem
preferencialmente deve fornecer os dados: os pais, as crianças
ou os profissionais de saúde. Das várias fontes existentes, as
mais utilizadas são as informações fornecidas pelos pais, rela-
tivas aos sintomas, à capacidade funcional ou às perturbações
psicológicas dos seus filhos 8 e, raramente, as crianças são
questionadas em relação ao seu próprio estado de saúde 9. No
entanto, entre nós, está demonstrado que as crianças, capazes
de dar informação relativa à sua saúde, têm respostas nota-
velmente diferentes das dos seus pais 3,10,11.

Está também provado que a percepção do profissional de
saúde, seja ele médico ou outro, não corresponde exactamente
à percepção do doente, pelo que apenas fracas conclusões se
podem retirar desta forma de avaliação. De uma maneira
geral, quanto mais crescida é a criança mais os profissionais
de saúde confiam nos seus relatos e menos nos dos pais 12.

Por outro lado, Jenney e Campbell observaram que o próprio
conceito de saúde infantil se modifica à medida que as crian-
ças crescem 4. Isto é, crianças mais velhas, ou mais maduras
cognitivamente, percepcionam a doença e a saúde com base
num conjunto de sintomas específicos e estão mais conscien-
tes dos factores fisiológicos, emocionais e sociais envolvidos.
Os mesmos autores sugerem ainda que, por a doença ser uma

experiência de aprendizagem para as crianças, as alterações
nas percepções relativas ao estado de saúde poderão estar
ligadas aos resultados de diferentes experiências e não ao
desenvolvimento cognitivo. Ou seja, por a doença ser um
acontecimento de valor único, conduz a um padrão de desen-
volvimento diferente do das crianças saudáveis e, como tal,
limita a capacidade de comparação 13,14. Alguns estudos apon-
tam mesmo para o facto de as crianças saudáveis por vezes
percepcionarem a sua QVRS como pior do que crianças doen-
tes, devido a uma tendência destas últimas para minimizar os
aspectos negativos da vida, nomeadamente os sintomas
associados à doença e a existência de combinações de atitudes
e características de personalidade capazes de ajudar as crian-
ças a suportarem melhor a doença crónica 10.

Neste sentido, a saúde das crianças pode ser definida como a
capacidade para participarem em actividades apropriadas à
etapa de desenvolvimento em que se situam e que requerem
energias física, psíquica e social. A doença ou a alteração no
estado de saúde pode manifestar o seu impacto através de um
desenvolvimento inadequado, e não pela presença de uma
anormalidade específica 6,14,15. Para as crianças e adolescentes,
o bem-estar pode ainda significar o quanto os seus desejos e
expectativas se aproximam das suas realidades 16.

Por outro lado, as crianças diferem dos adultos na sua com-
preensão sobre os conceitos de saúde, causas e mecanismos
das doenças e crenças relativas à medicação 5. 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 autónoma, as crianças são mais optimistas por
não atribuírem tanta importância ao desempenho de tarefas
funcionais básicas 6,7. Os mesmos autores, referem, ainda, que
os pais são menos capazes de fazer juízos relativos à expe-
riência da sintomatologia, relações sociais e preocupações
futuras dos seus filhos, sendo que a existência de um elevado
grau de concordância entre ambos seria indicador de uma má
QVRS. Para Reaman e Haase, os maiores índices de discor-
dância dão-se na adolescência, uma vez que os conceitos de
saúde e de doença são geralmente considerados pelos mais
jovens como entidades diferentes e independentes, enquanto
que os mais velhos os consideram como conceitos interrela-
cionados 15. Mais ainda, a adolescência é um período de gran-
des conflitos entre pais e filhos, em que estes últimos pro-
curam tomar a responsabilidade pelas suas vidas e decisões
em todas as áreas da vida. É, geralmente, nesta fase do cres-
cimento que os indivíduos começam a interessar-se mais por
tudo o que diz respeito à sua saúde 14, o que se traduz numa
maior consciencialização da doença e de alterações aos seus
estados de saúde 11.

Objectivo

Com todo este contexto, torna-se absolutamente essencial a
existência de medidas de qualidade de vida relacionada com a
saúde que permitam captar a percepção que as crianças e os
adolescentes têm do seu estado de saúde e da sua qualidade de
vida e que, por outro lado, estejam validadas para a realidade
portuguesa. Deste modo, o objectivo da presente investigação
é proceder à adaptação cultural e linguística e subsequente
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validação de um instrumento de medição da qualidade de vida
relacionada com a saúde, especialmente concebido para crian-
ças e adolescentes.

Metodologia

Em relação às medidas para adultos, os instrumentos que pro-
curam medir a QVRS infantil diferem muito relativamente à
importância que atribuem à função familiar e às relações
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
crianças e adolescentes dos 8 aos 16 anos. Originalmente
desenvolvido por Bullinger e posteriormente revisto por
Ravens-Sieberer e Bullinger, é composto por 24 perguntas e
tem demonstrado ser psicometricamente adaptado e flexível
para este grupo etário e para ser usado em indivíduos sãos ou
doentes 1,17. Mede seis dimensões de qualidade de vida em
crianças e adolescentes, cada uma através de quatro pergun-
tas. As dimensões avaliadas por este instrumento são: ‘bem-
estar físico’, ‘bem-estar emocional’, ‘auto-estima’, ‘família’,
‘amigos’ e ‘escola’, conforme se pode ver na Figura 1.

A dimensão ‘bem-estar físico’ inclui perguntas sobre a sensa-
ção de se ter sentido doente na última semana, de ter estado
cansado e esgotado, de ter tido sintomas como dores de cabe-
ça ou de barriga ou de se ter sentido forte e cheio de energia.
Na versão para adolescentes os sintomas atrás referidos são
alargados a quaisquer outras dores.

A dimensão ‘bem-estar emocional’ inclui ter-se divertido e rido
muito, ter andado aborrecido, ter-se sentido só ou ter tido medo
no mesmo período de tempo. Na versão para adolescentes e nas
versões a serem preenchidas pelos pais, ao medo acrescentou-
-se ter-se sentido inseguro. Ainda nas versões para os pais, o
aspecto das crianças ou adolescentes terem andado aborrecidos
é substituído por não ter tido vontade de fazer nada.

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

A dimensão ‘família’ mede a relação da criança ou do adoles-
cente com a sua família, o ter-se, na última semana, dado bem
com os seus pais, ter-se sentido bem ou, por outro lado, ter
mantido discussões em casa e o facto dos pais o terem deixa-
do, ou não, fazer determinadas coisas. Apenas por uma ques-
tão de melhor compreensão, a versão para adolescentes subs-
titui este último item pelo conceito de se ter sentido limitado
ou controlado pelos pais.

Também os contactos sociais são medidos através da dimen-
são ‘amigos’. Assim, aparecem perguntas relacionadas com
brincadeiras (no caso das crianças) 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 última dimensão trata das funções desempenhadas
diariamente pelas crianças e adolescentes, nomeadamente a
sua relação com a escola. Por isso, inclui perguntas como ter
sido fácil desempenhar as actividades na escola, ter gostado
da escola e tê-la achado interessante, na última semana ter
andado ansioso ou preocupado com o futuro e ter andado
preocupado com o medo de ter más notas. No caso da versão
a ser preenchida por pais de crianças dos 4 aos 7 anos de idade
a palavra escola foi substituída pela palavra infantário e o ter
feito muitos erros em actividades simples ou em trabalhos
para casa substitui o medo das más notas.

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

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

O desenvolvimento do questionário KINDL® levou a que
existissem cinco versões, tendo em conta a idade do res-
pondente e a fonte da informação. Assim, em relação aos
vários grupos etários, há três versões do questionário
KINDL®: Kiddy - crianças dos 4 aos 7 anos (entrevista); Kid
- crianças entre os 8 e os 12 anos; Kiddo - adolescentes dos 13
aos 16 anos.

Para além destas, o questionário está também disponível em
duas versões a serem preenchidas pelos pais, também de acor-
do com o escalão etário dos filhos: Kiddy para pais - crianças
dos 4 aos 7 anos; Kid & Kiddo para pais - crianças e adoles-
centes dos 8 aos 16 anos.

Em anexo são apresentadas as versões Kid para crianças,
Kiddo para adolescentes e Kid & Kiddo para pais, em relação
às quais este artigo se debruça. Finalmente, existe uma versão

Figura 1 – Estrutura das sub-escalas do questionário KINDL®.



computadorizada denominada CAT-Screen® (Computer-
-Assisted Touch Screen version) desenvolvida pelas autoras 18.

A estrutura do Kiddy KINDL® para crianças muito jovens é
diferente da dos outros questionários pois é apenas composta
por 12 perguntas, duas de cada dimensão, o que impede o
cálculo de sub-escalas, havendo apenas a possibilidade de se
determinar um valor total. A versão Kiddy para pais é
semelhante à versão para pais de crianças e adolescentes dos
8 aos 16 anos nas suas 24 perguntas distribuídas pelas seis
dimensões, embora contenha mais 22 perguntas que podem
ser encaradas como uma sub-escala em si.

Vários testes de validação foram efectuados pelas autoras e a
estrutura das escalas foi confirmada com uma percentagem
inferior a 10% de efeitos de chão e de tecto 9. A fiabilidade
medida pela reprodutibilidade teste-reteste apresentou valores
aceitáveis e os resultados psicométricos revelaram também
altos valores de fiabilidade (α de Cronbach próximos de 0,70
para todas as sub-escalas e de 0,80 para a escala total).

A validade concomitante da versão original foi testada através
do questionário CHQ™ - Child Health Questionnaire 19, da
versão alemã do SF-36 e da versão para crianças do ques-
tionário FLZM - Life Satsfaction. Os resultados destes testes
demonstraram altas correlações, 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, e
com a escala FLZM (r=0,69). As correlações com as escalas
físicas são mais fracas, tal como esperado. Alem disto, o
questionário tem mostrado grande capacidade para distinguir
entre crianças e adolescentes com diferentes tipos de doenças
(asma, alergia, eczema, dores de cabeça, lombalgias, depres-
são, problemas auditivos e problemas visuais, entre outros), o
que demonstra a sua validade discriminante 19.

De entre os estudos realizados pelas autoras, podemos realçar
a aplicação do KINDL® a um grupo de 45 crianças com
diabetes ou asma e a sua comparação com outro grupo de 45
crianças saudáveis emparelhadas por idade e sexo 9, a utiliza-
ção em 156 doentes com desvio no palato 20 ou, em colabora-
ção com médicos escolares da Hamburgo, onde uma amostra
de 1.501 crianças e adolescente saudáveis e de 1.050 crianças
e adolescentes com doenças crónicas, forneceu os valores de
referencia apresentados no Quadro I 18.

Todos estes estudos revelaram as boas características psico-
métricas do KINDL® assim como a sua capacidade para
medir a qualidade de vida relacionada com a saúde em crian-
ças e adolescentes, especialmente se completado por medidas
específicas de doença.

Para associar uma interpretação às respostas das crianças, dos
adolescentes ou dos seus pais há que as agregar em sub-esca-
las de acordo com o modelo conceptual subjacente, já apre-
sentado na Figura 1. Isto é conseguido à custa de somas das
respostas às perguntas que constituem cada escala, embora
algumas delas tenham previamente de ser invertidas, pois
estão formuladas pela negativa. De notar ainda que apenas são
calculadas as pontuações referentes às sub-escalas onde se
verifiquem pelo menos 30% de respostas às respectivas
perguntas.

Assim, para a obtenção das pontuações das escalas e das sub-
-escalas são percorridos os seguintes passos:

• Recodificação das perguntas, quando necessário;

• Cálculo das sub-escalas por soma das respostas às perguntas
que as compõem;

• Agregação das sub-escalas para a determinação da pontua-
ção total;

• Transformação das pontuações 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 percepção da QVRS sob a perspectiva das crianças
e dos adolescentes. A avaliação 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-
rência para o respectivo grupo etário e sexo. Por fim, altera-
ções ao estado clínico podem ser comparadas com as percep-
ções da QVRS, desde que medidas simultaneamente.

Para realizar a validação cultural e linguística e após ter sido
recebida a autorização formal das autoras para que se ini-
ciasse a versão portuguesa do KINDL®, contactaram-se duas
tradutoras bilingues que, separadamente, procederam à tradu-
ção de inglês para português dos questionários. Destas duas
traduções resultou, após uma reunião de consenso com ambas
as tradutoras, uma primeira pré-versão que foi então subme-
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Crianças (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 físico 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

Família 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 padrão

Quadro I – Valores de referência do KINDL®.
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tida a outras duas tradutoras, também bilingues mas tendo o
inglês como língua-mãe e dominando o português. Estas,
separadamente, realizaram duas retroversões de que resultou
uma versão de consenso, que depois de ter sido comparada
com a versão original, deu lugar a uma segunda pré-versão em
português. Foi esta versão que foi então submetida a uma aná-
lise gramatical, dando lugar a uma versão pré-final.

Procedeu-se, de seguida, a um teste cognitivo e de compreen-
são, constituindo-se para isso dois grupos, um constituído por
uma pediatra, uma enfermeira pediatra e um fisioterapeuta
pediatra e outro, por crianças e adolescentes dos 8 aos 16 anos.
Estes painéis tiveram como objectivo questionar a qualidade
das formulações das instruções e de cada uma das perguntas, da
sua aceitabilidade e da aplicabilidade dos questionários às
populações infantil e adolescente portuguesa e aos seus pais.

Para estudar a fiabilidade e a validade do KINDL® à língua
portuguesa envolveram-se 72 crianças e adolescentes com
doença crónica (asma e diabetes), respectivos pais e outras 72
crianças e adolescentes saudáveis, num total de 216 indiví-
duos. A primeira amostra de crianças foi obtida de entre as
que frequentavam, nos meses de Maio e Junho de 2001, os
Serviços de Alergologia e de Endocrinologia do Hospital
Pediátrico de Coimbra com diagnóstico 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 Primá-
ria de Armamar e na Escola Secundária Severim de Faria.

As amostras foram previamente estratificadas para obter uma
distribuição uniforme em relação às idades, ao sexo e à condi-
ção de saúde. Assim, foram seleccionadas:

• 20 crianças 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 crianças asmáticas com idades compreendidas entre os
oito e os doze anos, e respectivos pais;

• 16 adolescentes asmáticos com idades compreendidas entre
os treze e os dezasseis anos, e respectivos pais;

• 72 crianças e adolescentes saudáveis.

Não foram incluídas crianças dos 4 aos 7 anos nem os respec-
tivos pais. O Quadro II apresenta a distribuição destes 216
crianças e adolescentes.

Constituíram como critérios de exclusão, a existência de pato-
logias associadas (ex: hipotiroidismo ou hérnia inguinal) e
outras condições não associadas às patologias definidas para
a amostra (ex: deficiência mental). Os pais que não sabiam ler

ou escrever ou que apresentavam limitações cognitivas que
poderiam interferir com o preenchimento das escalas foram
também excluídos 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 carácter voluntário da participação no estudo e a dis-
ponibilidade dos colaboradores para esclarecer quaisquer
dúvidas relacionadas com o estudo, após o qual foi obtido um
consentimento esclarecido.

O primeiro grupo de testes efectuados implicou o estudo das
relações lineares entre os valores de cada item e os da escala
a que pertencem para determinar a coerência interna, através
do indicador α de Cronbach. A validade de critério foi estu-
dada através das relações entre as aplicações do KINDL® e
dos diagramas COOP (Crystal Orbital Overlap Population)
para crianças e adolescentes 11,21.

Resultados

Durante o processo da adaptação cultural e linguística, resulta-
ram algumas alterações. No questionário Kiddo, e para não
limitar a sua adesão pelos adolescentes, a última 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 crianças”, tal como tinha
sido traduzido pelas tradutoras. Por outro lado, na primeira
página dos questionários para os pais, foi decidido escrever
todo o questionário na primeira pessoa (“eu sou” em vez de
“O/A Sr/a é”). Também no questionário Kid & Kiddo para pais
de crianças e de adolescentes (8 a 16 anos), na última pergunta
onde estava traduzido “o meu filho perdeu coisas na escola por
causa da doença” passou a estar “o meu filho atrasou-se na
escola por causa da doença”. Pequenas alterações que melho-
raram substancialmente a compreensão dos questionários.

As idades dos peritos do primeiro painel situaram-se entre os
41 e os 44 anos, tendo sido sugeridas várias propostas. No
entanto, esta riqueza de sugestões não pôde ser por nós apro-
veitada na totalidade pois foram sugeridas alterações muito
substanciais ao texto original. Exemplos disto foram, nos
questionários dirigidos aos pais, as sugestões de alteração da
palavra ‘esgotado’ para ‘muito parado’, da frase ‘riu-se imen-
so’ para ‘andou sempre contente’, da frase ‘sentiu-se só’ 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 imaginação’. Nos questionários para crianças
também surgiram propostas de alteração, Assim, por exemplo,
foi proposto passar da frase ‘briguei com os meus amigos’

Idade Doentes Pais de doentes Saudáveis Total

Crianças (8-12 anos) 20 diabéticos 20

20 asmáticos 20
40 120

Adolescentes (13-16 anos) 16 diabéticos 16

16 asmáticos 16
32 96

Total 72 72 72 216

Quadro II – Distribuição dos indivíduos seleccionados para o estudo da validação.



para ‘diverti-me’. Ora, como atrás foi referido, estas propos-
tas, a terem efeito na versão portuguesa iriam provocar drásti-
cas alterações nos conceitos a serem medidos e nas próprias
perguntas, o que não é suposto uma adaptação cultural e lin-
guística fazer. Independentemente de estas alterações pode-
rem até vir a melhorar a medição da qualidade de vida.

O segundo painel foi composto por seis crianças dos 8 aos 12
anos e por seis adolescentes dos 13 aos 16 anos, com igualdade
de representação de cada um dos sexos. Todos os anos de esco-
laridade, do 3º ao 11º, estiveram representados com, pelo
menos, um elemento. Após se lhes ter agradecido a presença e
de se lhes ter sido explicado o objectivo do encontro, foi-lhes
pedido que preenchessem os questionários, tendo-se seguido
entrevistas individuais para testar a facilidade de compreensão
das perguntas e a clareza das instruções. O tempo de preenchi-
mento dos questionários situou-se entre os 4 e os 10 minutos
(5 minutos de mediana), embora seja de esperar algum tempo
extra para crianças mais jovens. Não se verificaram quaisquer
dificuldades no preenchimento nem foram propostas quaisquer
sugestões de alteração. As crianças e os adolescentes interro-
gados foram unânimes em considerar útil e interessante a
versão do questionário KINDL® que lhes foi distribuída.

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

O Quadro III indica os valores de α de Cronbach para cada uma
das sub-escalas e para a escala total de cada versão do KINDL®.

Encontrámos sempre valores moderados a fortes de fiabili-
dade para as várias versões analisadas. Em relação às crianças
e aos adolescentes, os valores moderados relacionaram-se
com a dimensão ‘escola’. Por outro lado, os valores mais for-
tes de fiabilidade foram, para as crianças, as dimensões ‘auto-
-estima’ e ‘bem-estar emocional’ e, para os adolescentes e
para além da ‘auto-estima’, a dimensão ‘bem-estar-físico’.

O Quadro IV apresenta os resultados do teste de validade de
critério, com as correlações entre os valores dos questionários
KINDL® e os COOP de crianças e adolescentes.

No que respeita às crianças, registaram-se valores significa-
tivos fracos a moderados que variaram entre um mínimo de
0,24 para a dimensão ‘auto estima’ do KINDL® na relação
com a dimensão ‘geral’ do COOP, e um máximo de 0,50 para
o KINDL® ‘total’ em relação a ‘escola e casa’ do COOP.

Pela observação mais detalhada dos resultados obtidos cons-
tatou-se que a dimensão ‘saúde física’ do Kid KINDL® se
correlacionou mais fortemente (r=0,39) com a dimensão
‘escola e casa’ do COOP crianças. Para a ‘auto estima’, a
correlação mais forte surgiu em relação à dimensão ‘escola e
casa’ dos COOP, com r=0,30. No que diz respeito à dimensão
‘família’ do KINDL®, verificaram-se correlações mais fortes
com ‘geral’ (r=0,45) e com ‘escola e casa’ (r=0,29). Para a
dimensão ‘amigos’ surgiram correlações com todas as dimen-
sões do COOP, sendo que as maiores se registaram em relação
à dimensão ‘função’ com r=0,47, e as menores em relação a
‘escola e casa’ com r=0,31. A dimensão ‘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 ‘função’ através de
r=0,41 e com a dimensão ‘geral’ dos COOP através de r=0,44.

Para a versão do KINDL® destinada a adolescente entre os
treze e os dezasseis anos, verificou-se que todas as dimensões
deste instrumento se correlacionaram com todas as dimensões
dos COOP de adolescentes, excepto com a dimensão ‘atitudes
perante o risco’. Os valores significativos obtidos variaram
entre fraco e moderado, existindo um mínimo de 0,26 para a
relação entre a dimensão ‘família” e a dimensão ‘interacção
com os outros, e um máximo de 0,57 para a relação entre a
dimensão ‘saúde física’ e a dimensão ‘áreas funcionais’.

A observação mais detalhada dos resultados permitiu verificar
que a dimensão ‘saúde física’ do KINDL® se correlacionou
moderadamente com a ‘saúde em geral’ do COOP (r=0,41) e,
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Crianças Adolescentes Pais

Dimensões KINDL® Kid Kiddo Kid & Kiddp
8-12 13-16 8-16

Bem-estar físico 0,61 0,70 0,72

Bem-estar emocional 0,67 0,59 0,65

Auto-estima 0,76 0,62 0,64

Família 0,29 0,36 0,53

Amigos 0,54 0,52 0,58

Escola 0,24 0,22 0,32

Total 0,82 0,81 0,84

Quadro III – Coerência interna (α de Cronbach).

COOP Crianças COOP Adolescentes

Dimensões KINDL® Função Escola Geral Áreas Interacção Saúde em Atitudes perante
e Casa funcionais com outros geral o risco

Saúde física 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

Família 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

Quadro IV – Correlações entre KINDL® e COOP.
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mais fracamente (r=0,31), com a dimensão ‘interacção com os
outros’. As dimensões ‘bem-estar emocional’ e ‘amigos’ cor-
relacionaram-se com a dimensão ‘áreas funcionais’, através
de r=0,40 e r=0,41 respectivamente, e com a dimensão ‘inte-
racção com os outros’ do COOP, através de r=0,44 e r=0,40
respectivamente. A dimensão ‘auto-estima’ do KINDL®
correlacionou-se com as dimensões ‘áreas funcionais’
(r=0,39) e ‘interacção com os outros’ (r=0,34) do COOP. A
dimensão ‘escola’ correlacionou-se apenas com ‘interacção
com os outros’ dos COOP, sendo r=0,52. Por fim, observou-
se que o KINDL® Total se correlacionou com as dimensões
‘áreas funcionais’ e ‘interacção com os outros’ do COOP de
adolescentes, através de r=0,57 e r=0,58, respectivamente.

Para a versão pais do KINDL® — conforme se pode ver no
Quadro V — verificou-se também a existência de diferenças
estatisticamente significativas entre as pontuações atribuídas
pelas crianças e os seus pais nas dimensões de ‘saúde física’,
‘bem estar-emocional’, com as crianças a avaliarem mais
positivamente a sua qualidade de vida do que os seus pais e na
dimensão “escola” onde se observou o contrário.

Procedemos então a uma análise descritiva das pontuações
obtidas pelas crianças e pelos adolescentes. Os valores por
nós obtidos para crianças e adolescentes saudáveis estão apre-
sentados no Quadro VI.

Comparando estes valores com os obtidos inicialmente pela
autoras e já apresentados no Quadro I, podemos afirmar que,
em geral não se encontram grandes diferenças. Pequenas
excepções residem nas raparigas dos 8 aos 12 anos que ava-

liam de uma forma mais positiva o seu bem-estar emocional e
a relação com amigos e amigas, ao mesmo tempo que avaliam
mais negativamente do que as alemãs a sua auto-estima e a
relação com a família. Constituem também avaliações mais
negativas do que as alemãs, a relação com a escola das ado-
lescentes e a auto-estima dos adolescentes.

Discussão

Os resultados do nosso estudo revelaram que a versão portu-
guesa do KINDL® apresenta valores de coerência interna,
principalmente a escala KINDL® Total, relativamente eleva-
dos e boa validade de critério, pelo que se pode concluir
tratar-se de um instrumento válido para medir a qualidade de
vida de crianças e adolescentes. Representam a percepção da
qualidade de vida relacionada com a saúde, sob a perspectiva
das crianças e dos adolescentes. Quando comparada com a
versão original, a versão portuguesa apresenta resultados
bastante semelhantes e os valores obtidos para a coerência
interna encontram-se dentro dos valores considerados como
aceitáveis por Hutchinson e colegas 22.

Relativamente à validade de critério, quase todas as dimen-
sões se relacionam com as dimensões dos diagramas COOP,
mesmo sem se ter em conta que o KINDL® é constituído por
seis dimensões de saúde e os COOP apenas por três, podendo
estas englobar algumas dimensões do KINDL®. É o caso da
dimensão ‘escola e casa’ do COOP que engloba as percepções
das crianças acerca do seu ambiente familiar e escolar,
incluindo as questões relativas aos colegas, amigos e dia-a-
-dia21 e as dimensões de ‘auto-estima’, ‘saúde física’, ‘família’
e ‘escola’ do KINDL®.

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

t de Student
Dimensões KINDL®

Crianças - Pais
Valor de p

Saúde física 2,03 0,05*

Bem estar emocional 3,84 0,00**

Auto-estima -1,69 0,10

Família 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

Quadro V – Comparação Crianças vs Pais.

Crianças (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 físico 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

Família 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 padrão

Quadro VI – Valores obtidos para indivíduos saudáveis pela versão portuguesa do KINDL®.



dias’ ou ‘Costumas ter dores?’, que estão mais relacionadas
com a dimensão ‘saúde física’ do KINDL®, pelo que as corre-
lações mais altas, desta dimensão, tenham sido com a dimen-
são ‘escola e casa’.

Foi também surpreendente observar que a dimensão ‘amigos’
do KINDL® obteve maiores correlações com as dimensões
‘função’ e ‘geral’ dos COOP, o que parece reforçar a ideia de
que as dimensões dos diagramas COOP englobam as dimen-
sões do KINDL®. O KINDL® Total correlacionou-se mais
fortemente com a dimensão ‘escola e casa’ dos COOP, o que
pode ser interpretado pelo motivo de ser esta a dimensão dos
COOP que mais se relaciona com os aspectos psicossociais da
qualidade de vida das crianças.

No que diz respeito ao Kiddo KINDL®, foi surpreendente
verificar que nenhuma dimensão do KINDL se correlacionou
com a dimensão ‘atitudes perante o risco’ dos COOP. Tal pode
ser justificado pelo facto de se afirmar que esta dimensão dos
COOP é muito específica da avaliação da QVRS dos adoles-
centes (pois engloba questões relativas aos comportamentos
de saúde), pelo que não foi considerada no KINDL®, por este
se centrar, principalmente, nas questões que envolvem a con-
dição psicossocial das crianças e adolescentes 9. Por este
motivo, os autores do KINDL® não terão criados itens que se
englobassem dentro da dimensão ‘atitudes perante o risco’ e,
logo, é obvio que não tenham surgido correlações.

Contrariamente ao que aconteceu com o Kid KINDL®, foi
também interessante observar que, algumas das correlações que
surgiram já eram esperadas, nomeadamente em relação às
dimensões ‘saúde física’, ‘auto estima’, ‘bem-estar emocional’
e ‘escola’. O facto de a dimensão ‘saúde física’ do Kiddo
KINDL® se ter correlacionado mais fortemente com a
dimensão ‘áreas funcionais’, enquanto que, para a mesma
dimensão do Kid KINDL®, tal não tenha ocorrido em relação
à dimensão ‘função’ dos COOP pode explicar-se por as crian-
ças e os adolescentes terem diferentes interpretações em rela-
ção a idênticos conceitos, como o de estado saúde. Isto é corro-
borado por vários autores que afirmam que os significados atri-
buídos pelas crianças no âmbito da saúde variam consoante as
suas idades 3,4,6,7. Por exemplo, as crianças mais novas têm mais
dificuldade em atribuir alterações emocionais ou funcionais a
mudanças no estado de saúde do que as crianças mais velhas.
Da mesma maneira, os adolescentes estão mais conscientes das
alterações do seu estado de saúde ou da doença, percepcio-
nando estes dois conceitos como um conjunto de sintomas
específicos, e sabem reconhecer melhor os factores fisiológi-
cos, emocionais e sociais envolvidos 4. Assim, podem justificar-
-se as diferenças nas correlações obtidas em cada um dos
KINDL® pelo facto de as crianças entre os oito e os doze anos
terem, face ao mesmo tipo de perguntas, uma interpretação
diferente dos adolescentes entre os treze e os dezasseis anos.
Ou seja, no caso do Kiddo KINDL®, as crianças consideraram
mais objectivamente (em termos de sintomas ou capacidades
físicas) as questões colocadas no KINDL® e, nos COOP, as
dimensões ‘saúde física’ e ‘áreas funcionais’, pelo que surgiram
correlações moderadas entre estas dimensões.

O facto de as dimensões ‘bem-estar emocional’ e ‘auto-esti-
ma’ se terem correlacionado de maneira semelhante com as

dimensões ‘áreas funcionais’ e ‘interacção com os outros’ já
era esperado, uma vez que são estas as dimensões dos COOP
onde são colocadas mais questões relacionadas com as per-
cepções individuais das crianças acerca de si próprias.
Questões como “Durante o último mês quantas vezes te
sentiste ansiosa/o, deprimida/o, irritável, triste ou na fossa?”;
“... quanta tensão ou pressão sentiste por parte das outras
pessoas?” ou “... quantas vezes te sentiste mal contigo?”,
incorporadas dentro das dimensões dos COOP referidas
anteriormente21, relacionaram-se com o ‘bem-estar emocio-
nal’ e ‘auto-estima’ do KINDL® onde existem questões do
tipo “Na última semana senti-me só”; “... senti-me o maior”
ou “... tive orgulho de mim próprio”.

De forma semelhante, era de prever que a única dimensão dos
COOP que se relacionava com a dimensão ‘escola’ do
KINDL® era ‘escola e casa’ uma vez que era a única dimen-
são dos COOP que englobava questões relacionadas com a
escola. Assim, justifica-se que, entre estas duas dimensões,
tenha surgido uma correlação alta.

O facto de as dimensões ‘família’ e ‘amigos’ se terem corre-
lacionado com as dimensões ‘áreas funcionais’ e ‘interacção
com os outros’ também não surpreendeu, pois são estas as
dimensões dos COOP que se dirigem mais para as questões
relacionadas com os aspectos psicossociais da qualidade de
vida das crianças21. A mesma justificação se aplica no que res-
peita às correlações do KINDL® Total com estas dimensões
do COOP de adolescentes, uma vez que o questionário
KINDL está desenhado, principalmente, para observar os
aspectos psicossociais nas crianças 9.

Sobre a validade de critério da versão KINDL® para pais,
observou-se que as diferenças significativas existiam nas
dimensões ‘saúde física’, ‘bem-estar emocional’ e ‘escola’, o
que vai de acordo com os vários autores que afirmam que as
percepções das crianças diferem das dos adultos sobre o
estado de saúde das primeiras, pelo que, as respostas dos pais
relativamente à QVRS dos seus filhos estão fracamente rela-
cionadas com as percepções das crianças que eles represen-
tam 3,4,6. De forma semelhante, convém referir que os pais são
menos capazes de fazer juízos relativos à experiência da
sintomatologia, relacionamentos sociais e preocupações
futuras dos seus filhos, o que justifica que as principais dife-
renças surjam nas dimensões em que são colocadas questões
que exigem maiores percepções individuais das crianças.
Mais ainda, Ravens-Sieberer e Bullinger afirmam que as
percepções das crianças e dos adultos diferem, principal-
mente, sobre as dimensões do bem-estar e função, o que vem
reforçar os resultados obtidos neste estudo 9.

Conclusões

Em conclusão, tendo em conta a metodologia utilizada para a
adaptação cultural e linguística da versão original e, prin-
cipalmente, os resultados obtidos nos vários testes efectuados,
consideramos ser realista afirmar-se que a versão obtida é um
instrumento válido, fiável e capaz de permitir obter a per-
cepção que as crianças e os adolescentes têm da sua qualidade
de vida.
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A avaliação feita em cada questionário 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 referência para o respectivo gru-
po etário e sexo. Por fim, alterações ao estado clínico podem
ser comparadas com as percepções da qualidade de vida
relacionada com a saúde, desde que medidas concomitante-
mente. Recomendamos, assim, a sua utilização.

Agradecimentos

Este estudo foi realizado no âmbito da colaboração existente
entre o Centro de Estudos e Investigação em Saúde da Uni-
versidade de Coimbra e a Licenciatura Bietápica em Fisiote-
rapia da Escola Superior de Tecnologia da Saúde de Coimbra.
Os autores agradecem a colaboração da Dr.ª Maria da Graça
Rocha, da enfermeira Eugénia Morais e do fisioterapeuta José
Corte-Real do Hospital Pediátrico de Coimbra, assim como
ao Dr. Luís Moura e a todos os médicos, técnicos e pessoal
administrativo dos Serviços de Alergologia e de Endocrinolo-
gia do mesmo hospital. Por fim, um reconhecimento muito
especial a todas as crianças, adolescentes e pais que aceitaram
participar neste estudo.

Referências

1. Bullinger M, von Mackensen S, Kirchberger I. KINDL - Ein
Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität
von Kindern. S Z Gesundheitspsych 1994; 2:64-77.

2. Spieth L, Harris C. Assessment of health related quality of life in chil-
dren and adolescents: an integrative review. J Pediatr Psychol
1996;2:175-93.

3. Lopes I, Carvalho F, Saraiva L, Ferreira PL. Qualidade de vida na
criança asmática. Nascer e Crescer 2000;9:S268-73.

4. Jenney M, Campbell S. Measuring quality of life. Arch Dis Child
1997;77:347-54.

5. Eiser C. Children’s Quality of life measures. Arch Dis Child
1997;77:350-4.

6. Saigal S, Rosenbaum P, Feeny D, Burrows E, Furlong W, Stoskopf B,
Hoult L. Parental perspectives of the health-related quality of life of
teen-aged children who were extremely low birth weight and term
controls. Pediatrics 2000;3:569-74.

7. Caria A, Leplege A. Intérêts de la mesure de la qualité de vie dans le
domaine médical. Neuropsychiatr Enfance Adolesc 1997;45:101-5.

8. Segarra R, Pérez R, Clemente A, Pérez A, Moya A, Tortajada J. Cali-
dad de vida en niños com cancer. Rev Esp Pediatr 1999;55:549-60.

9. Ravens-Sieberer U, Bullinger M. Assessing the health related quality
of life in chronically ill children with the German KINDL: first psy-
chometric and content-analytical results. Qual Life Res 1998;7:
399-407.

10. Brinca B, Ferreira P. Avaliação do estado de saúde de crianças
asmáticas. Saúde Infantil 1996;17:51-64.

11. Oliveira A, Lobarinhas G, Borges T, Fonseca M, Ferreira PL.
Qualidade de vida na diabetes. Nascer e Crescer 2000;9:S274-7.

12. Guyatt G, Juniper E, Griffith L, Feeny D, Ferrie P. Children and adult
perceptions of childhood asthma. Pediatrics 1997;2:165-8.

13. Bethell C, Peck C, Schor E. Assessing health system provision of
well-child care: the promoting healthy development survey.
Pediatrics 2001;5:1084-93.

14. Zannotti M, Knol FS, Duppire P, Myquel M. Évaluation de la qual-
ité de vie en psychiatrie de l’adolescent. Approches et Problèmes
Posés, Neuropsychiatrie de L’enfant et Adolescent 1997;45:115-9.

15. Reaman G, Haase G. Quality of life research in childhood cancer: the
time is now. Cancer 1996;6:1330-2.

16. Hinds P. Quality of life in children and adolescents with cancer.
Semin Oncol Nurs 1996;6:285-91.

17. Ravens-Sieberer U, Görtler E, Bullinger M. Subjective health and
health behavior of children and adolescents - a survey of Hamburg
students within the scope of school medical examination.
Gesundheitswesen 2000;62:148-55.

18. Ravens-Sieberer U, Bettge S, Heilmann M, Walleser S. Assessment
of quality of life in young children with a Computer Assisted Touch
Screen Program (CAT-SCREEN). Qual Life Res 2000;9:298.

19. Raat H, Verrips E, Ravens-Sieberer U, Landgraf JM, Essink-Bot ML.
Pediatric health profile measures, does it make a difference? The
example of the KINDL and CHQ-CF87. Qual Life Res 2003;11:647.

20. Bressmann T, Sader R, Ravens-Sieberer U, Zeilhofer HF, Horch HH.
Quality of life research in patients with cleft lip and palate: prelimi-
nary results. Mund Kiefer Gesichtschir 1999;3:134-9.

21. Ferreira PL. Medição do estado de saúde em crianças. Saúde Infantil
1992;14:157-63.

22. Hutchinson A. Bentzen N. Koning-Zahn C. Cross Cultural Health
Related Outcomes Assessment - a user’s guide. Ruinner, NL:
ERGHO, 1997.

Nota do Editor
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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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Resumo

O Síndrome de Noonan (SN, MIM#163950) é uma patologia
do desenvolvimento caracterizada por dismorfia facial típica,
baixa estatura e cardiopatia congénita. Tem uma frequência
estimada de 1:1000-2500 nascimentos e transmissão autossó-
mica dominante, com neomutações frequentes. Em 30-60%
dos casos é possível identificar uma mutação no gene
PTPN11.

Foram reavaliados clínica, laboratorial e cognitivamente 16
indivíduos com a hipótese diagnóstica de SN, incluindo o
estudo molecular do gene PTPN11. Onze dos casos cumpriam
os critérios diagnósticos utilizados (SN definitivo) e em cinco
casos apenas estavam presentes alguns critérios (SN
possível). Os onze indivíduos com o diagnóstico 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
esporádicos e um caso familiar (família com dois indivíduos
afectados). Foi identificada uma mutação em cada um dos
exões 3 e 8 do gene PTPN11 em dois dos casos index: no caso
familiar e uma neomutação, num total de três indivíduos. Dez
dos indivíduos (90,9%) apresentavam baixa estatura e
cardiopatia congénita: sete com estenose pulmonar (dois com
mutação), dois com miocardiopatia hipertrófica (nenhum com
mutação), quatro com comunicação inter-ventricular, três com
comunicação inter-auricular (nenhum com mutação) e dois
com canal atrioventricular (ambos com mutação). A avaliação
psicológica revelou um Q. I. médio de 57. Nos cinco casos
com SN possível, não foram identificadas mutações (dois
tinham também NF1).

Discute-se a correlação genótipo-fenótipo, tendo-se confir-
mado a menor prevalência de miocardiopatia hipertrófica no
grupo com mutação identificada e a ausência de mutações do
gene PTPN11 em indivíduos com SN/NF1.

Palavras-chave: Síndrome de Noonan, baixa estatura,

cardiopatia congénita, atraso de desenvolvimento psicomotor,
transmissão autossómica dominante, gene PTPN11 – SHP2.
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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
PTPN11 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 PTPN11 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
I.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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Introdução
O Síndrome de Noonan (SN, MIM#163950), é uma patologia
do desenvolvimento caracterizada por típicas dismorfias
facial e cervical (hipertelorismo, fendas palpebrais oblíquas
para fora e para baixo, ptose palpebral, epicanto, pavilhões
auriculares de inserção baixa e posteriormente rodados, fronte
larga, pescoço curto e largo, pterygium colli), baixa estatura,
deformidades torácicas (pectus carinatum e/ou excavatum) e
cardiopatia congénita 1,2. O envolvimento cardíaco atinge 50-
90% dos indivíduos, estando presentes mais frequentemente
estenose pulmonar (20-50%) e miocardiopatia hipertrófica
(20-30%), embora possa ser encontrado um amplo espectro de
outras anomalias (comunicações inter-auriculares e/ou inter-
ventriculares, canal atrioventricular, coarctação da aorta) 3.
Outras alterações podem estar também presentes como: palato
alto e arqueado, criptorquidismo, displasias linfáticas, anoma-
lias vertebrais, diátese hemorrágica, trombocitopenia, risco
aumentado de leucemia, disfunção tiroideia, anomalias renais
e miopatia. O atraso de desenvolvimento psicomotor é fre-
quente, estando descrito atraso mental em cerca de um terço
dos casos.

Esta síndrome foi descrita pela primeira vez em 1968 por
Jacqueline Noonan 1. É uma situação relativamente frequente,
com uma prevalência estimada de 1:1000-2500 nascimentos 4,
sendo, sem dúvida, a síndrome não cromossómica mais fre-
quentemente associado a cardiopatia congénita 2,3.

O SN foi desde sempre associado a uma hereditariedade
autóssomica dominante, com neomutações frequentes e
expressividade variável. Contudo, apenas nos últimos anos se
conseguiu elucidar a fisiopatologia molecular deste síndrome.

Em 1994, através de estudos de ligação génica de famílias
informativas, foi mapeado um locus do SN no braço longo do
cromossoma 12 5,6, conseguindo-se nos anos seguintes refor-
çar este facto e delimitar melhor a região crítica – 12q24.1. A
heterogeneidade génica é desde logo realçada 5, havendo
famílias que não segregam com o locus referido e, em alguns
casos, sendo provável uma hereditariedade autossómica
recessiva 7 (MIM%605275).

Em 2001, um estudo multicêntrico liderado por M. Tartaglia 8

identificou o gene PTPN11 (proteína-tirosina-fosfatase, não-
receptor tipo 11), localizado na referida região crítica, como
candidato para o SN. Posteriormente, o mesmo grupo 9 e
vários outros investigadores 10-15 confirmaram que 30 a 60%
dos indivíduos afectados com SN são heterozigotos para
mutações missense do gene PTPN11. Este gene tem 15 exões
e codifica a SHP-2, uma proteína citoplasmática fosfatase da
tirosina composta por dois domínios Src homólogos dispostos

em tandem na porção N-terminal (N-SH2 e C-SH2) e um
domínio proteína-fosfatase da tirosina (PTP) na porção C-
-terminal. Esta proteína é amplamente expressa em vários
tecidos e tem um papel fundamental em diversos processos de
desenvolvimento. Participa em numerosos mecanismos intra-
celulares de transdução de sinal como mediador de factores de
crescimento, citocinas e hormonas. Modula, deste modo, a
proliferação, diferenciação e migração celulares. Entre estes
processos, destaca-se a valvulogénese cardíaca, nomeada-
mente no desenvolvimento das válvulas semilunares, através
do receptor para o factor de crescimento da epiderme 8,9,16.

Embora ambos os domínios SH2 modulem a actividade fosfa-
tásica da SHP-2, o N-SH2 tem papel preponderante na sua acti-
vação. A análise cristalográfica da SHP-2 indica que o domínio
N-SH2 interage com o PTP na conformação inactiva, blo-
queando o local catalítico. Aquando da ligação de um resíduo
fosfotirosil ao domínio N-SH2, dá-se uma alteração conforma-
cional que reduz a interacção molecular entre os domínios 
N-SH2 e PTP, deixando o local catalítico disponível para o
substrato. Deste modo, o domínio N-SH2 actua como um inter-
ruptor molecular, activando e desactivando a SHP-2 8,9. Muta-
ções do PTPN11 que alterem as porções interactuantes dos
domínios N-SH2 e PTP poderão interferir na actividade cata-
lítica da SHP-2. Modelos moleculares, análises estruturais e
estudos de caracterização bioquímica das SHP-2 mutantes
documentaram que estas mutações desestabilizam a conforma-
ção cataliticamente inactiva da proteína, resultando num ganho
de função 8,9,16. Parece assim provável que o SN ocorra devido
a um excesso de actividade da proteína SHP-2 com as conse-
quentes alterações nas numerosas vias metabólicas em que
participa e justificando a variabilidade fenotípica observada.

Estas conclusões estão de acordo com a localização das muta-
ções do PTPN11. A grande maioria das mutações até ao mo-
mento descritas é missense e afectam aminoácidos altamente
conservados comparando com as SHP-2 ortólogas de outros
vertebrados 9. Os exões mais frequentemente envolvidos são
os exões 3 e 8, correspondendo às regiões interactuantes dos
domínios NSH-2 e PTP 9-15. Foram também identificadas delec-
ções de três pares de bases no gene PTPN11 causadoras de
SN1 14,18 associadas a mecanismos patogénicos semelhantes.

Um grupo distinto de mutações somáticas, aparentemente rela-
cionado com um maior ganho de função (e provavelmente
letais quando germinativas pois nunca foram identificadas
como tal), contribui para o desenvolvimento de leucemia 13,14,19.
A identificação destas mutações explica o risco aumentado de
doenças mieloproliferativas e de leucemia aguda em indi-
víduos com SN.

À semelhança de outras doenças de transmissão autossómica
dominante, como por exemplo as associadas a mutações em
genes da família FGFR, é identificada uma origem paterna
para as neomutações e a sua associação com a idade paterna
avançada 20. Este fenómeno genético confirma uma maior pre-
valência de erros mitóticos na espermatogénese em relação à
ovogénese.

O grupo de SN sem mutação no gene PTPN11 identificada
permanece um desafio à investigação na tentativa de clarificar
a sua origem genética.

146

Acta Pediatr Port 2006:37(4):145-53 Sousa SB et al – Síndrome de Noonan



147

Acta Pediatr Port 2006:37(4):145-53 Sousa SB et al – Síndrome de Noonan

Recentemente, foram identificados alguns casos de Síndrome
de Noonan com neomutações germinativas no gene KRAS 21

(MIM#609942).

Objectivos

O presente estudo teve como objectivo reavaliar clínica,
laboratorial e cognitivamente todos os indivíduos com a hipó-
tese diagnóstica de Síndrome de Noonan referenciados ao
Serviço de Genética do Hospital Pediátrico de Coimbra. Foi
proposta a realização do estudo molecular dos exões 3 e 8 do
gene PTPN11, onde estão descritas cerca de 80% das muta-
ções reportadas, considerada a abordagem que melhor se ade-
quaria em termos de custo-benefício. Pretende-se explorar o
estabelecimento de correlações genótipo-fenótipo e optimizar
tanto a conduta como o aconselhamento genético perante a
colocação deste diagnóstico.

Material e Métodos

Aceitaram participar no estudo 16 indivíduos com a hipótese
diagnóstica de Síndrome de Noonan.

Foram utilizados os critérios diagnósticos desenvolvidos por
van der Burgt 6 (Quadro I).

Segundo estes critérios, a amostra foi dividida em dois gru-
pos: os que cumpriam os critérios diagnósticos (tinham uma
face típica – 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 diagnóstico, que foram classificados como SN
possível.

Em onze casos, com idades compreendidas entre os 3 e os 33
anos, os critérios diagnósticos eram cumpridos e foi neste
grupo de indivíduos com o diagnóstico definitivo de SN que
se procedeu a uma cuidada análise 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

feminino; nove casos esporádicos e um caso familiar (caso 2
- uma família com dois indivíduos afectados, pai e filha).

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

Além da observação de todos os doentes, fez-se o rastreio de
possíveis patologias associadas, caso este ainda não tivesse
sido efectuado, através de ecografia renal, radiografias ósseas
(se a clínica o justificasse), hemograma, estudo da coagula-
ção, doseamento de CPK e de hormonas e anticorpos tiroi-
deus. Foi realizado o estudo molecular parcial do gene
PTPN11 no Centro de Genética Clínica, através da sequencia-
ção automática dos produtos de PCR contendo os exões 3 e 8
e respectivas regiões intrónicas adjacentes. Foi efectuada ava-
liação psicológica, sempre que possível, utilizando as escalas
WISC-IIIa ou WPPSI-Rb.

O cariótipo em todos os casos já tinha sido realizado e fora
normal, incluindo a confirmação da ausência de microdelec-
ção 22q11.2 por citogenética molecular nos casos em que a
clínica fosse compatível. Na maioria dos casos, a investigação
etiológica tinha incluído ainda a realização de outros exames
complementares, nomeadamente havendo atraso do desenvol-
vimento psicomotor, de modo a excluir outros diagnósticos.

Foi realizado consentimento informado escrito para participa-
ção no estudo e solicitada autorização, caso estivessem de
acordo, de recolha e publicação de imagens fotográficas, por
parte do próprio ou dos seus responsáveis legais, no caso de
menores ou com défice intelectual.

CARACTERÍSTICAS A - CRITÉRIO MAJOR B - CRITÉRIO MINOR

Faciais Facies típico Facies sugestivo

Cardíacas Estenose pulmonar Outro defeito cardíaco
Cardiomiopatia hipertrófica
ECG típico

Estatura <P3 <P10

Torácicas Pecus carinatum / excavatum Tórax largo

Antecedentes Familiares Familiar em 1º grau com diagnóstico de SN Familiar em 1º grau com SN possível

Outros Presença de três (sexo masculino); Presença de um:
atraso mental atraso mental
criptorquidismo criptorquidismo
displasia linfática displasia linfática

Quadro I – Critérios de diagnóstico utilizados (adaptado de van der Burgt, 1994 6). O diagnóstico de SN é feito na presença dos seguintes
critérios: 1A + um de 2A-6A; 1A + dois de 2B-6B; ou 1B + dois de 2A-6A.

- nota de rodapé a colocar no final da pagina:
aWISC-III, Wechsler Inteligence Scale for Children – third edition.
Adaptação Portuguesa: Mário Simões, Faculdade de Psicologia
e Ciências da Educação da Universidade de Coimbra
(FPCEUC); António Menezes Rocha e Carla Ferreira, Departa-
mento de Investigação e Publicações Psicológicas, CEGOC-
-TEA. CEGOC-TEA-2003.

bWPPSI-R, Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligen-
ce – Revised Administration and Scoring Manueal, by the Psy-
chological Corporation, USA. Adaptação Portuguesa: Maria João
Seabra e Mário Simões, FPCEUC; António Menezes Rocha e
Carla Ferreira, Departamento de Investigação e Publicações Psi-
cológicas, CEGOC-TEA. CEGOC-TEA-2003.



Resultados

No grupo de indivíduos com SN definitivo foram identifi-
cados dois casos index (em dez) com mutações no gene
PTPN11: o caso 1, esporádico, com uma mutação de novo no
exão 3 (D61G; 182A>G), já descrita; o caso 2, o único caso
familiar avaliado, com uma mutação herdada num hotspot do
exão 8 (N308D; 922A>G). O pai do caso 2 tinha a mesma
mutação N308D, tendo sido assim identificados 3 indivíduos
com mutação no total dos onze indivíduos deste grupo.

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

Em seis casos havia referência a alterações ecográficas pré-
-natais: dois com higroma quístico, um com “pregas cervicais
exuberantes” e três com dilatação pielocalicial uni ou bila-
teral, dois deles com resolução espontânea pós-natal.

Dez dos onze indivíduos deste grupo (90,9%) tinham baixa
estatura e cardiopatia congénita: sete com estenose pulmonar
- EP (dois com mutação identificada), dois com cardiomiopa-
tia hipertrófica – CMH (nenhum com mutação), quatro com
comunicação inter-ventricular – CIV, três com comunicação
inter-auricular - CIA (nenhum com mutação) e dois com canal
atrioventricular - CAV (ambos com mutação identificada).

Dos sete indivíduos do sexo masculino, quatro tinham criptor-
quidia (um com mutação identificada e três não). Dois indiví-
duos tinham alterações renais no momento desta reavaliação
(ambos sem mutação), um com uma dilatação pielocalicial
bilateral e o outro com um bacinete exorrenal direito e uma
dilatação pielocalicial esquerda. Foi identificado um indiví-
duo com tiroidite auto-imune (sem mutação). Apenas foi
identificado um caso com alterações hematológicas (trombo-
citopenia persistente), não havendo nenhum caso com provas
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Caso 1 Caso 2 Pai Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Caso 10

MUTAÇÃO 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

DIAGNÓSTICO PRÉ-NATAL Dilat. PC esq. Higroma
Higroma - ? - - - Dilat. Pregas - quístico Dilat.
quístico PC dta cervicais Hidramnios PC bilat.

exuberantes

Peso P10 P50 P10-25 P75-90 P50 P90 P90 P90 P75-90 P10-25NASCIMENTO
Comp. <P3 P3 ? P25 P25 P3 P10 P25 P50-75 P50-75 P3(percentil)
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 P50 2A 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

PERÍMETRO CEFÁLICO <P3 <P3 P25-50 P10-25 P97 P25 >P97 ? P50 P90 P90

FACE:
Hipertelorismo + + - + + + + + - + +
Pav. auriculares displásicos - - + + - + + + + + -
Fendas palpebrais oblíquas + + + + - + + + - + +
Ptose palpebral +/+ -/- +/+ +/+ +/+ +/+ -/+ -/- +/- +/+ +/+
Epicanto + - - - + - - - - + -
Estrabismo - - - + - - + + - - +
Alts couro cabeludo - + - - + + + + + + -
Anomalias dentárias - - - + + + - + - + +
REGIÃO CERVICAL:
Pescoço curto + + + + + + + + + + +
Pterygium colli +/- - +/- - + +/- +/- + + + +
TÓRAX:
Pectus excavatum - + + - - - + + + - +
Pectus carinatum - + - - - - + - - - +
Mamilos afastados - - + + - + + + + + +

GENITAIS Criptorq. bilat - N N Criptorq. à dta - Criptorq. à dta - - Criptorq. bilat N

CAV parcial CAV
CMH CMH

CIV EP EPCARDIOPATIA
EP completo

EP severa N EP EP lig.
EP lig. CIV encer.

CIV encer.
CIA

CIV encer.
CIA CIA

ECOGRAFIA RENAL N N - N
Dup. PC esq

N N Dilat. PC bilat. N N NBac. Ex. dto

ALTS HEMATOLÓGICAS
Trombocitopenia

N N N N N N N N N Nlig.

FUNÇÃO TIROIDEIA N N N N N
Tiroidite

N N N N NHashimoto

CK N N N N N N N N N N N

DESENVOLVIMENTO: AM AM AM AM AM Médio AM AM AM
QI-T 51 51 53 52 58 90 48 64 50
QI-R 51 56 - 50 46 52 86 46 75 50 Ñ possível

QI-V 56 56 60 63 60 99 56 64 60

Quilotórax NF1 (+pai) Atraso
Atraso

Manchas Dific. aliment.
Escoliose

Cubitus
Pé boto Quilotórax Dific. aliment. puberdade

puberdade
hiper- Laxidez artic.

Laxidez artic.
valgusOUTROS

Espleno- Laxidez artic. Defeito ósseo Hérnia
Manchas

pigmen- Asma
Asma

Dific. aliment.
Dific. aliment.

megália Dific. aliment. occipital inguinal
hipopigm.

tadas HPLV
HPLV

NevosCubitus valgus Hipermetropia

Legenda: EP – estenose pulmonar; CMH – cardiomiopatia hipertrófica; CAV – canal atrioventricular; CIA – comunicação inter-auricular; CIV – comunicação inter-ven-
tricular; Dilat. PC – dilatação pielocalicial; Dup PC – duplicação pielocalicial; Bac. Ex. – bacinete exorenal; Criptorq. — criptorquidia; HPLV – hipersensibi-
lidade às proteínas de leite de vaca; Q.I. – quociente de inteligência (T – total, R – realização, V — verbal); AM — atraso mental; NF – neurofibromatose.

Quadro II – Resultados da avaliação clínica, laboratorial e cognitiva dos onze casos estudados com SN definitivo.
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de coagulação alteradas. Não foram identificados indivíduos
com elevações da CPK.

A avaliação psicológica 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
mutação identificada, apresentamos o Quadro III, o qual
inclui também dados dos vários estudos publicados 10-16.

No grupo de cinco casos com SN possível não foram identi-
ficadas mutações nos exões 3 e 8 do gene PTPN11. Os dados
referentes a este grupo não serão apresentados integralmente
neste artigo.

Discussão

As taxas de detecção de mutações no gene PTPN11, através
do seu estudo molecular completo, em indivíduos com diag-
nóstico de SN referidas nos estudos publicados mais signi-
ficativos variam entre 29 e 60 % e constam do Quadro IV. A
análise dos exões 3 e 8 do gene PTPN11 revela cerca 80% das

mutações e permite identificar uma mutação patogénica em
cerca de 23 a 46% do total de casos de SN (Quadro IV).

Neste estudo, foi identificada uma mutação nos exões 3 e 8
em apenas 2 dos 10 casos index com diagnóstico definitivo de
SN, um valor inferior ao estimado, sendo uma das duas, uma
neomutação. Este aspecto pode implicar, à semelhança do que
outros estudos apontam, a necessidade de estudar os outros
exões do gene PTPN11 (nomeadamente o exão 13), por
sequenciação directa ou usando previamente um método de
rastreio de mutações, o que na nossa amostra não está
programado.

No único caso familiar avaliado, foi identificada uma mutação
do gene PTPN11, o que reafirma o facto de haver um predo-
mínio de mutações neste gene nos casos em que existem
outros familiares afectados (Quadro IV), evidenciado em
estudos anteriores 8,9,13. Nos casos familiares, verifica-se uma
penetrância quase completa 9,13,15.

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

Com mutação PTPN11 Sem mutação PTPN11

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
Total de Nº/total (%) Estudos Nº/total (%) Estudos

Indivíduos anteriores anteriores
Nº/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
Pavilhões auriculares displásicos 7/11 (63,8) 1/3 (33,3) 32-80 6/8 (75) 75-78
Fendas palpebrais oblíquas 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) -
Alterações do couro cabeludo 7/11 (63,8) 1/3 (33,3) 50-68 6/8 (75) 37,5-61
Anomalias dentárias 6/11 (54,6) 0/3 (0) - 6/8 (75) -

Região Pescoço curto 11/11 (100) 3/3 (100) 12,5-52 8/8 (100) 62,5
Cervical Pescoço largo/Pterigium coli 9/11 (81,8) 2/3 (66,7) 17,4-50 7/8 (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 Tórax 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 hipertrófica 2/11 (18,2) 0/3 (0) 0-13 2/8 (25,0) 8,3-50
- Comunicação interauricular 3/11 (27,3) 0/3 (0) 8,7-62,5 3/8 (37,5) 8,3-37,5
- Comunicação 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. coagulação ou Hematológicas 1/11 (8,0) 1/3 (33,3) 27,8-62,5 0/8 (0) 0-25

Alterações renais 2/11 (16,0) 0/3 (0) - 2/8 (25,0) -

Alterações da Função Tiroideia 1/11 (8,0) 0/3 (0) - 1/8 (12,5) -

Elevação do CK 0/11 (0) 0/3 (0) - 0/8 (0) -

Avaliação Psicológica:
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.

Quadro III – Indivíduos com SN definitivo, comparando os dados observados no grupo de doentes com mutação identificada com o grupo
sem mutação encontrada neste estudo e relativamente a dados semelhantes referidos em publicações anteriores 9-15.



elevado grau de sobreposição clínica. Foram identificadas
mutações germinativas na síndrome Noonan-like/lesão de
múltiplas células gigantes (MIM#163955), uma mutação tam-
bém encontrada em doentes com SN 9; e na síndrome
LEOPARD - multiple lentigines, ECG conduction abnorma-
lities, ocular hypertelorism, pulmonar stenosis, abnormal
genitalia, retardation of growth, sensorineural deafness
(ML/LS, MIM#151100) 12,22. Neste último, foram até agora
identificadas mutações distintas do SN, sobretudo localizadas
nos exões 7 e 12 e provavelmente associadas a uma diminui-
ção da função da proteína SHP-2, sendo também nesta situa-
ção a heterogeneidade génica uma realidade uma vez que já
tinha sido associado a mutações no gene NF1. Não foram en-
contradas mutações do gene PTPN11 noutras entidades como:
síndrome cardiofaciocutâneo (CFC, MIM#115150) espo-
rádico 11, 23, excepto eventualmente em formas familiares 24,
tendo sido no entanto neste síndrome como no SN identi-
ficadas recentemente mutações nos genes KRAS e BRAF 25;
síndrome Noonan-Neurofibromatose tipo 1 (SN/NF1,
MIM#601321) ou de Watson (MIM#193520), os quais foram
associados a mutações no gene NF1 26; e síndrome de Costello
(MIM#218040) 27, no qual foi recentemente identificado o
gene HRAS como responsável 28.

Na nossa amostra, confirmámos a ausência de mutações do
gene PTPN11 em indivíduos com SN/NF1. Tanto no indivíduo
com SN/NF1 (caso 3) como nos dois casos adicionais com
NF1 e SN possível, não foram identificadas mutações. Nesta
situação, pode justifica-se o estudo molecular do gene NF1 27.

Em relação à correlação genótipo-fenótipo, os nossos resulta-
dos estão globalmente de acordo com o até agora descrito 9-15.
A análise comparativa discutida diz respeito apenas aos onze
casos com SN definitivo.

O espectro de cardiopatias encontrado em doentes com muta-
ção identificada é semelhante ao já descrito para o SN 12. A
estenose pulmonar (EP), a anomalia mais comum no SN, tem
sido associada a uma maior frequência nos casos com mutação
no gene PTPN11 8-11,13-15. No entanto, neste estudo encontramos
uma frequência de estenose pulmonar semelhante nos casos
com e sem mutação identificada, tal como descrito noutras
publicações 12. A cardiomiopatia hipertrófica (CMH), o segun-
do defeito cardíaco mais comum, está presente num número
significativamente inferior de indivíduos com mutação neste
gene 8-11,13,14. Confirmámos este facto na medida em que em

ambos os casos de CMH não foram identificadas mutações.
Um aspecto interessante é que a CMH é encontrada em
doentes com ML/LS, associada a mutações nos exões 7 e 12 12.

Neste estudo, ambos os casos index com mutação identificada
apresentavam canal atrioventricular (CAV), anomalia ausente
nos restantes casos de SN sem mutação identificada. O CAV
é uma anomalia normalmente pouco frequente no global das
cardiopatias isoladas e sindrómicas (excepção feita natural-
mente em relação ao Síndrome de Down) e particularmente
em indivíduos com SN, embora estejam descritos coortes de
SN com elevada prevalência de CAV parcial 3. A observação
na nossa amostra (apesar da sua reduzida dimensão) de uma
frequência bastante superior de CAV no grupo com mutação
identificada parece ser um aspecto significativo e a ter em
conta em futuros estudos.

Outras anomalias cardíacas, como tetralogia de Fallot ou coarc-
tação da aorta, não foram até agora encontrados em indivíduos
com mutação no gene PTPN11 12. Foi proposto, por outro lado,
uma maior frequência de mutações na região N-SH2, em
relação à região PTP, em doentes com cardiopatia congénita 12.

A expressividade variável já conhecida no SN é aqui bem docu-
mentada na familia identificada com a mutação N308D (caso
2): a mesma mutação origina no pai estenose pulmonar e na
filha canal atrioventricular completo. A etiologia das cardio-
patias congénitas é certamente multifactorial e o gene PTPN11
desempenha um papel significativo apenas numa minoria dos
casos uma vez que não foram identificadas mutações neste gene
em amostras de doentes com cardiopatia congénita isolada 29.

Quanto a características extracardíacas, não há consensos, mas
a regra será não haver associações relevantes 9, como se pode
constatar pela análise do Quadro III, que mostra a variabilidade
encontrada nos dados dos vários estudos publicados. Contudo,
alguns deles encontram correlações como por exemplo: entre
mutação identificada e baixa estatura 12,13 ou com alterações
hematológicas 14. Foi colocada a hipótese de mutações especí-
ficas estarem associadas ao desenvolvimento de doenças mie-
loproliferativas, nomeadamente leucemia mielomonocítica
juvenil 9,15. É o caso da mutação D61G identificada no caso 1.
Esta criança tem esplenomegália e trombocitopenia ligeira sem
causa identificada e necessita naturalmente de vigilância ade-
quada, sendo de referir que já passou a idade crítica para o
desenvolvimento de leucemia mielomonocítica juvenil e que a
evolução desta é normalmente favorável nestes doentes.
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Nº casos index Nº casos familiares Nº casos esporádicos Nº casos Mutações
ESTUDOS Mutações Mutações Mutações exões 3 e 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)

Quadro IV – Taxas de detecção de mutações do gene PTPN11 em indivíduos com SN nos estudos publicados mais significativos 9,11-15.
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A definição de características sugestivas de envolvimento do
gene PTPN11 não foi até agora conseguida. Indivíduos com
mutação no gene PTPN11 identificada são fenotipicamente
indistinguíveis dos sem mutação identificada. Este facto está
patente no Quadro III e nas Figuras 1 e 2 (que contêm foto-
grafias de indivíduos sem e com mutação identificada, respec-
tivamente). De notar apenas, a menor prevalência de macro-
cefalia nos três casos com mutação identificada, uma caracte-
rística de SN, não referida em outras publicações mas de
significado difícil de avaliar.

A importância da selectividade dos critérios utilizados é, con-
tudo, realçada em praticamente todos os estudos, sendo suge-
rido que a presença de um número maior de critérios diagnós-
ticos se relacionaria com uma maior probabilidade de encon-
trar mutações 13. O grupo analisado de onze casos com SN
definitivo preenchia claramente os critérios diagnósticos (van
der Burgt 6, os mesmos utilizados por Tartaglia 9), não poden-
do esta questão justificar a baixa taxa de detecção encontrada.
Por outro lado, o facto de não terem sido identificadas muta-
ções nos cinco casos estudados com SN possível, nos quais
apenas alguns critérios estavam presentes, corrobora a rele-
vância deste aspecto. Não podemos deixar de referir que os
vários estudos utilizam critérios de diagnóstico com ligeiras
diferenças, o que adiciona alguma ambiguidade à subjectivi-
dade inerente da classificação de um facies como sugestivo/tí-
pico de SN.

Nos dois casos index com mutação identificada neste estudo,
encontramos antecedentes pessoais de quilotórax, não des-
critos nos outros doentes, o que confirma uma maior suscep-
tibilidade para anomalias do sistema linfático neste grupo.
Não existem dados referidos em outros estudos que possam
esclarecer melhor este aspecto. Apenas um estudo discute este
assunto e encontra frequências semelhantes de quilotórax nos
dois grupos 14.

A avaliação psicológica dos casos de SN tem sido relativa-
mente pouco estudada. A referência continua a ser o estudo de
van der Burgt et al, 1999 30, que avalia a função cognitiva em
indivíduos com SN em idade escolar (n=35). O Quadro V
pretende comparar os nossos resultados com este estudo. Com
base nas características fenotípicas, naquele artigo os indiví-
duos foram classificados, consoante o padrão de característi-
cas fenotípicas/critérios de diagnóstico 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-
ções cognitivas e sociais, também observada na nossa avalia-
ção. Discrepâncias extremas entre o QI-Verbal (QI-V) e o QI-
-Realização (QI-R) são mais frequentes em indivíduos com
SN grave, enquanto que indivíduos com SN moderado apre-
sentam mais frequentemente um padrão particular em que 
QI-V>QI-R. Paradigma desta situação particular é, por exem-

Figura 2 – Características fenotípicas dos 3 indivíduos com
mutação identificada no gene PTPN11. A e 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.

Figura 1 – Exemplos de características fenotípicas dos indiví-
duos com SN sem mutação 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.

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

QI Realização 56,89 85,86 87,37 84,06
Média

Atraso Mental 88,9% 23% - -
(QI<70)

QI normal 11,1% 34% - -
(>85)

Ensino especial 90% 43% 21% 70%

Quadro V – Quadro comparativo dos resultados da avaliação psicológica no grupo de doentes com SN definitivo neste estudo com o estu-
do de van der Burgt, 1999 30.



plo, no nosso estudo, o caso 6, com QI-V de 99 e um QI-R de
86. Aliás, este é o nosso único caso index avaliado com um QI
considerado normal, superior a 85.

Observamos no nosso estudo uma frequência de atraso mental
(88,9%) extremamente elevada, o que pode estar relacionado
com o facto de esta ser uma situação claramente subdiagnosti-
cada e em que apenas serão referenciados a consultas de gené-
tica os casos mais graves com o correspondente enviesamento
da nossa amostra (o que também é demonstrado pela elevada
prevalência de baixa estatura assim como de outras caracterís-
ticas fenotípicas). De referir que, como é habitual neste tipo
de patologia, existem limitações importantes neste tipo de
avaliação de desenvolvimento, não só relacionadas com a
adaptação da escala utilizada para idades precoces como pelas
dificuldades de compreensão e de concentração/atenção nota-
das que, por exemplo, impossibilitaram a realização de qual-
quer tipo de avaliação num dos casos (caso 10). Por outro
lado, nunca é demais referir o carácter multifactorial no de-
senvolvimento intelectual e que outras causas podem estar
envolvidas, sendo imperativo a realização de uma investiga-
ção etiológica apropriada nestes casos, podendo ser necessá-
rio prosseguir a investigação nos casos com mutação identifi-
cada e com um défice intelectual grave.

Quanto à comparação entre os grupos com e sem mutação
PTPN11 (Quadro III), os vários estudos são pouco detalhados
neste campo mas tudo indica que a variabilidade será a regra
em ambos os grupos, sem diferenças significativas entre eles.
Foi sugerido em alguns estudos que a mutação no hotspot
N308D (922A>G) estaria associada a uma menor prevalência
de défice cognitivo 9, 15. Na família identificada, o pai recusou
a avaliação psicológica (embora aparentemente normal) e a
filha tem um QI total de 51.

Uma criança com SN deverá ser sempre submetida a uma cui-
dada avaliação do desenvolvimento em idade precoce de
modo a permitir a implementação das medidas antecipatórias
de intervenção adequadas. Esta é uma das principais áreas de
intervenção dos cuidados médicos na promoção e vigilância
de saúde em crianças/adultos com SN.

Conclusões

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

O estudo molecular do gene PTPN11, pelo menos dos exões 3
e 8, deve ser, na nossa opinião, incluído na prática clínica
quando cumpridos os critérios diagnósticos de SN. As vanta-
gens desta medida são múltiplas: confirmar o diagnóstico e
permitir um aconselhamento genético mais preciso (e mesmo
possibilitar um diagnóstico pré-natal, nos casos em que a gra-
vidade o justifique); permitir um melhor seguimento de alguns
casos, como nos casos com mutações que confiram maior

susceptibilidade para doenças mieloproliferativas; explorar o
estabelecimento de outras correlações genótipo-fenótipo;
seleccionar os casos para futuras terapêuticas especificas,
dirigidas ao bloqueio da via metabólica da proteína SHP-2,
tendo já havido alguns estudos neste sentido e, por exemplo,
na eventualidade de haver alguma conclusão sobre os bene-
fícios da terapêutica com hormona do crescimento, também
objecto de múltiplos estudos; permitir avaliar melhor os casos
sem mutação identificada no estudo completo, na tentativa de
esclarecer a sua etiopatogenia como é o caso do pequeno
número de casos de SN com mutação no gene KRAS.
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Resumo

Objectivos - Avaliar a efectividade da terapêutica com amo-
xicilina nas pneumonias adquiridas na comunidade (PAC),
admitidas no nosso Serviço de Urgência (SU), no contexto de
um país em que o S. pneumoniae apresenta níveis relativa-
mente elevados de resistência à Penicilina. Análise do impac-
to de propostas de tratamento anteriormente efectuadas.

Material e métodos – Durante 6 meses (Outubro de 2004 a
Março de 2005) foram avaliadas prospectivamente todas as
crianças com PAC admitidas no SU. Os resultados obtidos
foram comparados com os de um estudo efectuado em 1999,
para avaliar se o padrão de prescrição se tinha modificado.

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

Conclusões: Apesar dos níveis de resistência do S. pneumo-
niae à penicilina em Portugal, a maioria das PAC pode ser
tratada em casa com amoxicilina, com bons resultados e sem
complicações. Programas de avaliação e de melhoria da
qualidade de prescrição, tendo em conta o conhecimento dos
germens e suas susceptibilidades, devem ser implementados e
mantidos.

Palavras-chave: pneumonias adquiridas na comunidade,
tratamento, criança.
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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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Introdução
O Streptococcus pneumoniae é a bactéria predominante como
causa de pneumonia adquirida na comunidade (PAC), desde o
primeiro ano de vida e a sua importância mantém-se ao longo
da idade pré-escolar e escolar 1-8.

A maioria dos estudos recentes que tentaram investigar exaus-
tivamente a etiologia das PAC em idade pediátrica concluem
que nem a clínica nem os exames hematológicos ou radio-
lógicos permitem uma diferenciação segura das causas víricas
ou bacterianas. As consolidações lobares ou segmentares
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associam-se, todavia, muito mais frequentemente a bactérias,
nomeadamente a S. pneumoniae. Os estudos que testam a
eficácia dos antibióticos, sempre de escolha empírica nas
PAC, têm em conta estas limitações 1-8.

A resistência das bactérias aos antimicrobianos constitui um
problema preocupante a nível mundial. A monitorização, a
nível Europeu, da susceptibilidade do S. pneumoniae, foi
iniciada em 1998 e um primeiro estudo revelou uma relação
proporcional entre a prescrição de antibióticos e o nível de
resistências bacterianas 9.

Em 2002, Portugal era o quarto país da União Europeia com
maior consumo ambulatório de antibióticos e no aspecto
qualitativo também tínhamos um consumo desequilibrado 8-10.

Num estudo Europeu referente a estirpes invasivas de S. pneu-
moniae, colhidas entre 1998 e 1999, verificou-se que no nosso
país, 19% eram não susceptíveis à Penicilina. Aquele valor
era dos mais elevados da Europa e contrastava claramente
com os correspondentes aos países do norte (1-4%), onde a
prescrição antibiótica é mais ponderada 9.

A monitorização dos dados microbiológicos nacionais do
ambulatório tem sido realizada, para o S. pneumoniae, desde
1997. De 1997 a 2002, a prevalência de S. pneumoniae resis-
tente à penicilina variou de 20,3 a 25%, com resistências
intermédias a variar entre 3,5% e 18,3% e resistências eleva-
das (superior a 2mg/L) a variar entre 18,5 e 5%, mantendo-se
relativamente estáveis nos últimos anos. Em 2002, 18% das
estirpes tinham uma susceptibilidade intermédia para a peni-
cilina sendo a resistência de elevado nível de 5%. Em outro
estudo efectuado em 2001-2002, o total da resistência das
estirpes colhidas em idade pediátrica foi de 28%, não sendo
discriminados os valores da resistência intermédia e de nível
elevado 11-14.

Em estirpes de S. pneumoniae da nasofaringe, colhidas em
crianças admitidas num Serviço de Urgência em Lisboa, entre
1997 e 2000, a resistência intermédia e de elevado nível eram
respectivamente de 23% e 1,5% 15.

Em Portugal a penicilina oral já não está 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 níveis elevados de resistência à penicilina 6,11,16-19.

Na nossa experiência, a maioria das PAC, em crianças não
portadoras de patologia crónica, pode ser tratada com êxito no
domicílio 20.

Efectuámos um estudo retrospectivo, referente ao período de
Janeiro a Dezembro de 1999, para avaliação do tratamento
das PAC no Serviço de Urgência (SU), em crianças com alta
imediata para o domicílio ou após curta estadia nas Unidades
de Internamento de Curta Duração (UICD). Foram incluídas
todas as crianças que tinham evidência clínica de pneumonia
e imagem radiológica de condensação lobar ou segmentar,
derrame pleural, padrão intersticial ou broncopneumonia.
Identificaram-se 227 crianças com PAC, 80,2% em idade pré-
escolar. Os antibióticos prescritos foram amoxicilina+ácido
clavulânico em 97 (42,7%), macrólidos em 46 (20,2%), cefu-
roxime axetil em 39 (17,1%), amoxicilina em 38 (16,7%) e

ceftriaxone em 7 (3%). Fizemos uma reflexão crítica e um
programa para melhorar a qualidade de prescrição foi
implementado, com proposta de terapêutica com amoxicilina
em primeira linha ou macrólido nos casos em que a presença
de um gérmen atípico fosse fortemente suspeita. Antibióticos
de mais largo espectro seriam reservados para crianças com
tratamento prévio sem sucesso e eventualmente para crianças
abaixo dos 6 meses 20.

O objectivo do presente estudo foi avaliar a efectividade da
terapêutica com amoxicilina nas PAC admitidas no nosso SU,
no contexto de um país em que o S. pneumoniae apresenta
níveis relativamente elevados de resistência à Penicilina. Pre-
tendemos ainda analisar o impacto da proposta de tratamento
anteriormente referida 18.

MATERIAL E MÉTODOS

Durante 6 meses (Outubro de 2004 a Março de 2005) foram
avaliadas prospectivamente todas as crianças com PAC admi-
tidas no SU e que tiveram alta para o domicílio directamente
ou após curta estadia em UICD (menos de 48 horas). Os diag-
nósticos de PAC basearam-se numa clínica compatível (taqui-
pneia, tiragem infra ou intercostal, tosse, fervores) e na exis-
tência de imagens radiológicas de condensações lobares ou
segmentares, derrame pleural, infiltrado intersticial ou bron-
copneumonia. Foram excluídos todos os casos em que as
radiografias mostravam apenas reforço bronco-vascular peri-
-hilar. As radiografias foram sempre vistas pelo mesmo obser-
vador e nos casos em que a sua interpretação era duvidosa
prevaleceu a opinião dos radiologistas pediátricos.

Para cada criança foram registados os seguintes parâmetros:
idade, imagem radiológica, antibiótico utilizado (e no caso da
amoxicilina a dosagem prescrita), tempo de duração da febre,
evolução da tosse e do estado geral e se alteração da medica-
ção inicial, qual a razão para tal.

Todas as crianças foram reavaliadas no final do tratamento.

Foram excluídos desta análise os seguintes casos: pneumonia
em contexto clínico de bronquiolite, casos que chegaram ao
SU com medicação antibiótica prévia (9) e crianças posterior-
mente internadas para o Serviço de Medicina (5) (dois com
macrólido, um com ampicilina, um com amoxicilina e um
com amoxicilina+ácido clavulânico) ou para a Unidade de
Cuidados Intensivos (2). As razões para o internamento foram
vómitos, necessidade de oxigénio suplementar e necessidade
de ventilação mecânica nos dois últimos casos. Estes apresen-
tavam radiografia do tórax com padrão intersticial.

Não foi objectivo do presente estudo a investigação etiológica
das PAC e não foram efectuados sistematicamente outros exa-
mes complementares de diagnóstico. Radiografias de controlo
só foram realizadas em casos excepcionais.

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

Foi considerada boa evolução clínica o desaparecimento da
febre e melhoria da tosse e estado geral nas 72 horas após ini-
cio do tratamento.



A prescrição antibiótica neste período foi comparada com os
resultados do estudo de 1999 atrás referido, para determinar
se o padrão de prescrição se tinha alterado.

Face aos dados mais recentes da literatura, nomeadamente da
etiologia bacteriana predominante e da eficácia da amoxici-
lina nas doses propostas, consideramos que as atitudes tera-
pêuticas se baseiam em evidência científica 1-8,16.

RESULTADOS

Durante o período de estudo, cumpriram critérios de inclusão
161 crianças (81 do sexo feminino). Em seis casos não houve
possibilidade de contacto posterior com os pais, pelo que os
respectivos processos clínicos foram excluídos. Das restantes
155 crianças, 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 distribuição mensal foi uniforme.

O padrão radiológico foi de tipo lobar/segmentar em 90 casos
(58%). Não foram identificados casos com padrão intersticial
ou derrame pleural.

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

Em 151 dos 155 casos o antibiótico inicialmente prescrito não
foi substituído por outro. Nos quatro casos em que houve
modificação, as razões estão apresentadas no Quadro I.

Em todos foi confirmada uma boa evolução clínica.

Na Figura 1 estão indicadas as proporções dos antibióticos
prescritos nos estudos de 1999 e no de 2004-5.

DISCUSSÃO

A escolha do antibiótico nos casos de PAC, em crianças habi-
tualmente saudáveis é, em todo o Mundo, empírica. De facto,
não há critérios clínicos nem meios complementares de diag-
nóstico que permitam diferenciar com rigor a etiologia bac-
teriana da vírica 1-8. O diagnóstico foi baseado na clínica e
imagem radiológica, que, embora possam ser sugestivos, não
distinguem claramente pneumonia vírica de bacteriana. No
entanto, a consolidação lobar é mais frequentemente encontra-
da na pneumonia bacteriana 6 e todas as crianças com este pa-
drão radiológico foram tratadas com amoxicilina e tiveram
uma boa evolução. Sabemos que alguns dos casos englobados
nesta casuística podem ter sido causados por vírus, isolados ou
associados a infecção bacteriana (sobretudo nos primeiros
anos de vida, visto que o estudo se realizou no Outono e Inver-
no) ou por bactérias atípicas e a evolução favorável ser devida
a infecções auto-limitadas, por qualquer daqueles germens.

Idealmente, a terapêutica devia ser dirigida especificamente
ao agente patogénico identificado, mas isto é não é possível
na prática clínica pediátrica 6,8.

No estudo de 2004-5, 84% das crianças tinham idade pré-
escolar. Sendo o S. pneumoniae a bactéria predominante nas
PAC, sobretudo nos primeiros anos de vida, a amoxicilina
deverá ser o antibiótico de primeira escolha, por ser o de
espectro mais próximo da penicilina, de muito boa eficácia e
também o mais económico. Em muito poucos casos (21/135,
15.7%), foi utilizada uma dose de 50 mg/kg/24h. Eram crian-
ças em idade escolar, teoricamente com menos factores de
risco para S. pneumoniae resistente à penicilina. No entanto,
pensamos que, apesar da evolução favorável de todos, no
actual contexto de resistência do S. pneumoniae em Portugal,
esta dosagem não se justifica.

Foram usados antibióticos 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 utilização
em 16,7% em 1999. A prescrição de amoxicilina+ácido clavu-
lânico e cefuroxime axetil passou de 60% para 1,2% no estu-
do de 2004-5.

O actual padrão de prescrição de antibióticos teve em conta as
sugestões dadas 5 anos antes e corresponde, globalmente, a
um bom contributo para a utilização racional destes fármacos,
nesta situação clínica.

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

A preocupação em relação ao aumento das resistências aos
antimicrobianos levou à implementação, em vários países, de
recomendações para o seu controlo. Em Portugal, se fizermos
um sério esforço de racionalização na utilização de antibióti-
cos associado à utilização da imunização anti-pneumocócica,
poderemos diminuir os actuais níveis de resistência do S.
pneumoniae, sendo possível antever um quadro microbio-
lógico favorável, que continue a permitir a actual utilização
preferencial da amoxicilina nas PAC.
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1ª escolha 2ª escolha Razão da mudança (local)

macrólido amoxicilina Persistência da febre (SU-HP)

macrólido (E) macrólido (C) Má tolerância (SU-HP)

amoxicilina amoxicilina+AC OMA (ORL)

amoxicilina ? ? (Médico Família)

Legenda: E – eritromicina, C – claritromicina, AC – ácido clavulânico, 
OMA – otite média aguda.

Quadro I – Casos em que foi modificada a terapêutica antibiótica.

Figura 1 – Comparação entre a proporção de prescrição de antibióti-
cos nos estudos retrospectivo e prospectivo.

Legenda: AC – Ácido clavulânico.
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Conclusão

Apesar dos níveis de resistência do S. pneumoniae à Penici-
lina em Portugal, a maioria das PAC pode ser tratada em casa
com amoxicilina, com bons resultados e sem complicações.
Programas de avaliação e de melhoria da qualidade de pres-
crição, tendo em conta o conhecimento dos germens e suas
susceptibilidades, devem ser implementados e mantidos.

Estes princípios são benéficos em termos económicos e
provavelmente também em termos de resistências.
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Resumo

A doença de von Willebrand (DvW), provocada por uma alte-
ração quantitativa ou qualitativa do factor de von Willebrand
(fvW), é a causa hereditária de hemorragia mais frequente.
Existem três tipos principais, que condicionam uma maior ou
menor gravidade do quadro clínico.

Com o objectivo de ilustrar as dificuldades no diagnóstico e
algumas particularidades da evolução na DvW, são apresentados
e discutidos três casos clínicos. O primeiro é um caso de DvW
tipo 1 associado a disfunção plaquetária, que pode cursar com a
DvW e em que os resultados normais dos testes de coagulação
dificultaram o diagnóstico. No segundo, um caso de DvW tipo
2B, as manifestações clínicas iniciais consistiram em discrasia
cutâneo-mucosa associada a trombocitopénia isolada, seguidas
por um período assintomático prolongado, vindo depois a mani-
festar-se menorragia de controlo difícil. Por último, um caso de
DvW tipo 3 com manifestação hemorrágica grave, relacionada
com níveis plasmáticos muito baixos de fvW.

A suspeita diagnóstica da DvW baseia-se na história clínica e a
confirmação laboratorial nem sempre é fácil, em especial na
DvW tipo 1. Os testes de coagulação (APTT e TP) são normais
na grande maioria dos casos podendo, contudo, haver um pro-
longamento variável do APTT. Os testes de hemostase primária
(TH, PFA-100) estão geralmente alterados, mas não são
específicos nem sensíveis para deficiências ligeiras do fvW. O
diagnóstico laboratorial da DvW assenta num painel de testes,
que inclui: doseamento do antigénio do fvW; actividade do
cofactor da ristocetina; factor VIII; análise multimérica do fvW.

Palavras-chave: Doença de von Willebrand; factor de von
Willebrand; factor de coagulação 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
vWf. The specific laboratory diagnosis of vWD is established
by a panel of tests: levels of vWf antigen and factor VIII, ris-
tocetin cofactor activity and vWf 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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Introdução
A doença de von Willebrand (DvW), causada por uma altera-
ção quantitativa ou qualitativa do factor de von Willebrand
(fvW), é a causa hereditária de hemorragia mais frequente.
Apresenta uma prevalência de 2 a 3%, afecta ambos os sexos
e todas as raças e etnias 1-4. O fvW é uma proteína multimérica
do plasma, com duas funções principais na hemostase: forma-
ção do trombo plaquetário e transporte do factor de coagula-
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ção VIII (fVIII), estabilizando-o e prolongando a sua semi-
vida na circulação 2. Consequentemente, surgem na DvW alte-
rações quer na formação do trombo plaquetário, quer na
formação do coágulo de fibrina, estas últimas relacionadas
com o defeito secundário do fVIII. As manifestações clínicas
principais da DvW – hemorragias das mucosas, como epista-
xis ou menorragia (típicas das trombocitopatias) e hemorragia
prolongada após intervenções cirúrgicas (típica das coagulo-
patias) – ilustram bem o defeito “duplo” da hemostase que
caracteriza esta doença.

Existem três tipos principais da DvW, que condicionam uma
maior ou menor gravidade do quadro clínico já referido: tipo
1, o mais frequente, caracterizado por uma diminuição parcial
da quantidade de fvW e factor VIII; tipo 2, devido a alterações
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 é quase
inexistente e o factor VIII apresenta diminuição marcada 1,3,7,8.

Casos Clínicos

Serão apresentados três casos de Doença de von Willebrand,
seguidos na instituição de filiação dos autores e que ilustram
alguns aspectos da dificuldade de diagnóstico, bem como par-
ticularidades da evolução desta doença.

Caso clínico I. Jovem do sexo feminino, 17 anos de idade,
caucasiana, sem antecedentes pessoais ou familiares a assina-
lar, referenciada à Consulta de Hematologia por trombocito-
pénia. Referia equimoses frequentes e espontâneas, sobretudo
a nível dos membros, epistaxis esporádica e menorragia, com
cerca de seis meses de evolução. Do exame objectivo salien-
tava-se bom estado geral, equimoses dispersas (em maior
número nos membros), sem evidência de hemorragia activa e
sem adenomegálias nem organomegálias. Dos resultados dos
exames complementares de diagnóstico que tinha realizado
até à data, destacavam-se: trombocitopénia (com valores na
ordem de 80.000/μL), 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 nível do factor VIII, tinha apresen-
tado resultados dentro da normalidade. O mielograma e a
biópsia osteo-medular também não tinham revelado altera-
ções. Decidiu-se repetir o hemograma (com plaquetas
134.000/μL, sem outras alterações), as provas de coagulação
(mantinha TP e APTT normais) e o doseamento do factor de
von Willebrand:antigénio (fvW:Ag), que não revelou altera-
ções. O doseamento do fibrinogénio apresentou resultado
dentro da normalidade. A pesquisa de anticorpos anti-fosfolí-
pidos, ANA e anti-DNAds foi negativa. Perante a persistência
das alterações referidas, optou-se por repetir o estudo com-
pleto da DvW (que foi efectuado em três ocasiões diferentes)
e realizar um estudo plaquetário. O primeiro revelou: fvW:Ag
51%; fvW:Func. (CoRistocetina) 60%; factor VIII 49%; aná-
lise multimérica do fvW normal. O segundo documentou:
PFA-100 > 300 (N: 96-170); quantificação de glicoproteínas
plaquetárias normal; agregações plaquetárias normais, com
libertação de ATP diminuída. Em várias determinações, não
foi confirmada a existência de trombocitopénia (plaquetas

140.000/μL).

Caso clínico II. Adolescente de 12 anos, sexo feminino,
caucasiana, com antecedentes de discrasia cutâneo-mucosa
(petéquias e equimoses a nível dos membros e epistaxis)
manifestada inicialmente aos 18 meses. Na altura, a avaliação
laboratorial revelou trombocitopénia isolada (plaquetas
25.000/μL), com testes de coagulação (TP e APTT) normais.
Aos 3 anos de idade, pela persistência da trombocitopénia
sem resposta à terapêutica médica (com corticóides), foi pro-
posta a realização de esplenectomia. Na avaliação laboratorial
pré-operatória, foi detectado um prolongamento do APTT
(razão doente/controlo 1.5), cuja investigação resultou na
confirmação do diagnóstico de DvW tipo 2B (níveis diminuí-
dos de: antigénio do fvW, actividade do cofactor da ristoce-
tina, factor VIII e CBA - von Willebrand factor collagen-
binding assay; análise multimérica do fvW compatível com
DvW tipo 2B). Esteve sempre bem, sem quaisquer inter-
corrências, até à idade da menarca. Nesta altura, iniciou quei-
xas de menometrorragias de controlo muito difícil, que moti-
varam dois internamentos, o primeiro dos quais um mês após
a menarca, com necessidade de transfusão de concentrado
eritrocitário e tendo também iniciado terapêutica hormonal
(estro-progestativa). No dia seguinte à alta hospitalar,
recorreu novamente ao Serviço de Urgência, por agravamento
da menorragia. Da avaliação laboratorial realizada na admis-
são, salienta-se a presença de anemia grave (Hb = 4,6 g/dL),
com necessidade de suporte transfusional diário (concentra-
dos eritrocitário e de fVIII e fvW). Por grande dificuldade no
controlo da hemorragia, houve necessidade de alterar duas
vezes a terapêutica hormonal, registando-se melhoria apenas
a partir do sétimo dia de internamento.

Caso clínico III. Adolescente de 15 anos, sexo feminino,
cigana, com antecedentes pessoais de episódio de hemorragia
abundante por lesão traumática do freio da língua aos 6 meses
de idade, de cuja investigação resultou o diagnóstico de DvW
tipo 3 (fVIII 20%, fvW< 5%, CoRistocetina < 5%, CBA <
5%; prolongamento do APTT e do PFA-100) e com necessi-
dade, na altura, de transfusão de fVIII/fvW. Foi pela primeira
vez observada na consulta de Hematologia aos 10 anos. Apre-
sentava então um bom desenvolvimento estaturo-ponderal,
não tinha voltado a ter quaisquer complicações hemorrágicas,
ou outras, nem necessidade de administração de fVIII/fvW.
Aos 13 anos, foi internada pelo Serviço de Urgência com um
quadro clínico de abdómen agudo, por hemoperitoneu. Dos
exames complementares de diagnóstico então realizados,
salientam-se a ecografia abdominal e a tomografia computo-
rizada abdomino-pélvica, que revelaram a presença de um
quisto hemorrágico do ovário esquerdo. Foi feita adminis-
tração de fVIII/fvW diário e instituída terapêutica hormonal
estro-progestativa. Observou-se melhoria do quadro clínico
ao 4º dia de internamento, embora a involução do quisto tenha
sido mais demorada, com necessidade de manter a terapêutica
hormonal durante três meses.

Discussão

A suspeita diagnóstica de DvW baseia-se na história clínica e
a confirmação laboratorial nem sempre é fácil. O diagnóstico



laboratorial da DvW assenta num painel de testes que inclui:
doseamento do antigénio do fvW; actividade do cofactor da
ristocetina; factor VIII; análise multimérica do fvW. A sensi-
bilidade, especificidade e reprodutibilidade de qualquer um
destes testes quando realizados isoladamente é limitada e não
permite afirmar ou refutar o diagnóstico 2.

O primeiro caso clínico apresentado, um caso de DvW tipo 1
(antecedentes pessoais de hemorragia, diminuição dos níveis
de fvW:Ag, actividade do fvW e fVIII em três ocasiões distin-
tas; análise multimérica do fvW normal), exemplifica algu-
mas das dificuldades que podem surgir no diagnóstico da
DvW. Por um lado, o facto dos testes de coagulação (APTT e
TP) serem normais, como sucede na grande maioria dos casos
de DvW tipo 1 (podendo, contudo, haver um prolongamento
variável do APTT, consoante o grau de diminuição do factor
VIII). Por outro lado, trata-se de um caso de DvW tipo 1 asso-
ciada a disfunção plaquetária discreta (traduzida pela diminui-
ção da libertação de ATP, com agregações plaquetárias nor-
mais) que, por vezes, cursa com a DvW. A existência de trom-
bocitopénia não foi confirmada. É sabido que, embora os
testes de hemostase primária (TH, PFA-100) estejam geral-
mente alterados na DvW tipo 1, não são específicos nem sen-
síveis para deficiências ligeiras do fvW. São também fre-
quentes os valores normais nos resultados do painel de testes
utilizados para o diagnóstico da DvW, decorrentes de eleva-
ção do nível sérico do fvW, que pode ser provocada quer por
actividades fisiológicas (exercício físico, estados de stress),
quer por fármacos (por exemplo, contraceptivos orais). No
primeiro caso clínico, o carácter flutuante dos níveis do fvW
que caracteriza algumas formas da doença, justifica os valores
normais que tinham sido detectados nos doseamentos ante-
riores e ilustra, uma vez mais, a necessidade de repetição dos
testes para se estabelecer o diagnóstico de DvW 9-11.

No segundo caso clínico, um caso de DvW tipo 2B, também
houve inicialmente dificuldade no diagnóstico, relacionada
com a trombocitopénia isolada e a normalidade dos testes de
coagulação. É sabido que a DvW tipo 2B pode cursar com
trombocitopénia crónica fazendo, assim, diagnóstico diferen-
cial com a Púrpura Trombocitopénica Imune (PTI). No
segundo caso clínico, depois de um período assintomático
prolongado, é na idade da menarca que a doença se volta a
manifestar, sob a forma de menorragia de controlo difícil.
Esta evolução é frequente na DvW, cuja prevalência se encon-
tra aumentada em mulheres com menorragia, constituindo a
causa subjacente num número significativo destes casos 5. É
reconhecido actualmente que 20% das raparigas com
menorragia iniciada na menarca têm doença hemorrágica sub-
jacente 3. É, pois, importante ter um elevado nível de suspei-
ção perante estas manifestações, evitando assim o apareci-
mento de complicações (nomeadamente anemia crónica, com
repercussões na qualidade de vida e no rendimento escolar) e
a morbilidade provocada pela menstruação, nestas doentes 6.

No terceiro caso clínico (DvW tipo 3) sobressai a forma de
apresentação que, como é sabido, corresponde aos quadros
mais graves da doença, com uma tendência hemorrágica
moderada a grave, relacionada com os níveis plasmáticos
muito baixos de fvW característicos deste tipo. No caso apre-
sentado, apesar da manifestação inaugural de hemorragia

grave, também se registou, à semelhança do anterior, um
período assintomático prolongado, até ao reaparecimento das
manifestações clínicas na puberdade.

Tanto no segundo como no terceiro caso clínico, houve
necessidade de recorrer à terapêutica hormonal, como adju-
vante da administração de concentrados de factor VIII e fvW.
A terapêutica hormonal na DvW, com preparados estro-pro-
gestativos, tem como objectivo tornar o endométrio menos
susceptível à hemorragia, na altura da menstruação 2,11. É
amplamente reconhecido que a utilização de anti-concepcio-
nais orais contendo estrogénio e progesterona é útil para dimi-
nuir a gravidade da menorragia em mulheres com DvW,
incluindo casos graves de DvW tipo 3. Como já foi referido,
os estrogénios também provocam um aumento do nível sérico
do fvW. Contudo, por se tratar de um efeito muito variável e
imprevisível, não tem utilidade terapêutica 11.

Conclusão

A doença de von Willebrand é a causa hereditária de hemorra-
gia mais frequente, caracterizada por quadros clínicos de
maior ou menor gravidade, consoante o tipo em questão. O
terceiro caso clínico evidencia a forma de apresentação mais
grave e rara, característica da DvW tipo 3 e correspondente a
níveis séricos de fvW quase indoseáveis, com diminuição
marcada do factor VIII.

No segundo caso clínico, destaca-se a menorragia de controlo
difícil como manifestação da DvW. É muito importante a
existência de um alto nível de suspeição perante casos de
menorragia, entre os quais a prevalência da doença de von
Willebrand se encontra aumentada.

A confirmação laboratorial do diagnóstico nem sempre é fácil,
em particular na doença de von Willebrand tipo 1. À seme-
lhança do que sucedeu no primeiro caso clínico, as alterações
dos testes de coagulação podem ser inexistentes, os testes de
hemostase primária não são específicos nem sensíveis para
deficiências ligeiras do factor de von Willebrand e os resulta-
dos dos testes específicos apresentam valores normais num
número significativo de casos.
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Resumo

Introdução: A miopatia miotubular ligada ao cromossoma X
é uma miopatia congénita grave neonatal que afecta o sexo
masculino, com prognóstico reservado.

Relato do Caso: Lactente com hipotonia generalizada grave
detectada após o nascimento, atrofia muscular generalizada e
abolição dos reflexos osteotendinosos, cujo estudo etiológico
específico (biópsia 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 domicílio. Faleceu aos dez meses, subita-
mente, de causa indeterminada.

Discussão: Este caso mostra que, apesar da terapêutica actual
ser apenas paliativa, a importância do conhecimento do meca-
nismo genético é 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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Introdução
A miopatia miotubular (centronuclear) recessiva ligada ao
cromossoma X (MTM1) é uma miopatia congénita, do perío-
do neonatal, fazendo parte de um grupo clínico e genetica-
mente heterogéneo de miopatias, que partilham o mesmo
padrão de alterações histológicas musculares. A classificação
faz-se em três grupos com base nas características clínicas e
genéticas: a forma grave ligada ao cromossoma X, com início
pré ou neonatal; a forma autossómica recessiva, com início na
infância; e a forma autossómica dominante, mais ligeira, com
início tardio 1. Por vezes há sobreposição de quadros clínicos,
nem sempre sendo possível prever o tipo de transmissão gené-
tica tendo em conta a apresentação clínica. Todas estas formas
de apresentação da doença são extremamente raras, com uma
prevalência mundial global de 1:50.000 nados-vivos 2.

Os primeiros sintomas da MTM1 têm início in utero, com
diminuição dos movimentos fetais e polihidrâmnios; há geral-
mente apresentação pélvica. Na história familiar materna
podem existir abortos, partos prematuros do sexo masculino e
óbitos neonatais não esclarecidos. Por vezes, as mães portado-
ras apresentam alterações fenotípicas minor, nomeadamente
ptose palpebral e diplegia facial.
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Os critérios de diagnóstico foram definidos no XX Congresso
Europeu de Doenças Neuromusculares (1994), por Wallgren-
-Pettersson e Clarke, e são: sexo masculino, início perinatal, hipo-
tonia e atrofia muscular generalizadas e graves, bem como insu-
ficiência respiratória. Dificuldade na deglutição, arcos costais
finos, anquiloses, oftalmoplegia, fácies miopático e criptorquidia
são também aspectos clínicos associados 3. O prognóstico é reser-
vado, habitualmente com morte no primeiro ano de vida, por
insuficiência respiratória ou qualquer das suas complicações 4.

A biópsia muscular é essencial ao diagnóstico, apresentando
alterações muito sugestivas desta patologia: núcleos centrais
circundados por um halo de elementos oxidativos centrais
contendo mitocôndrias e glicogénio e pequena quantidade de
miofibrilhas. As fibras musculares são tendencialmente me-
nores e mais arredondadas do que as dos indivíduos sem pato-
logia, lembrando miotubos fetais. A quantidade de núcleos
centralizados e de elementos oxidativos é muito variável
(entre 25-95%). Outros achados constantes são: hipotrofia e
predomínio das fibras tipo 1; hipertrofia das fibras de tipo 2;
abundância de vimentina, desmina, utrofina e laminina 5-7.

Na miopatia miotubular ligada ao X (MTM1) o gene afectado
está localizado em Xq28, codificando uma proteína citoplas-
mática cuja função ainda não está completamente esclarecida
(miotubularina) 8.

CASO CLÍNICO

Lactente do sexo masculino, caucasiano, primeiro filho de pais
jovens, não consanguíneos; mãe com ptose palpebral unilateral
congénita, não investigada (Figura 1). Gravidez vigiada, IV Ges-
ta 0 Para (três abortos anteriores, espontâneos e precoces), com
percepção dos movimentos fetais às 24 semanas de gestação,
pouco frequentes. Diagnóstico de polihidrâmnios às 29 semanas.
Parto às 34 semanas de gestação, de cesariana, por ruptura
espontânea de membranas amnióticas e sofrimento fetal agudo,
com apresentação pélvica. Índice de Apgar de quatro ao primeiro
minuto, reanimação com entubação endotraqueal na sala de
partos por ausência de movimentos respiratórios e com resposta
favorável; ao quinto minuto de vida apresentava Índice de Apgar
de oito, mas por depressão respiratória foi novamente entubado.

Internado na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
(UCIN) por insuficiência respiratória, foi ventilado em pres-
são controlada. Somatometria ao nascimento: peso 1520 g
(p10), comprimento 46 cm (p75) e perímetro cefálico 32 cm
(p75). O exame clínico evidenciava hipotonia e fraqueza mus-
cular generalizadas graves (posição de batráquio), ausência de
movimentos espontâneos, de reflexos primitivos ou osteoten-

dinosos, diplegia facial e lábio superior em V invertido, palato
em ogiva, ptose palpebral bilateral, movimentos oculares
diminuídos, pectus carinatum, prega palmar única bilateral,
aracnodactilia, criptorquidia bilateral (Figura 2). Efectuaram-
-se hemograma, ionograma, doseamento de electrólitos, crea-
tinafosfo-quinase, transaminases, amónia, lactato, piruvato,
cromatografia dos aminoácidos e ácidos orgânicos no sangue
e urina, função tiroideia, observação por cardiologia, ecogra-
fia abdominal e renal, que foram considerados normais para o
grupo etário. A telerradiografia do tórax antero-posterior mos-
trava arcos costais finos, com redução da expansão pulmonar.

Ao quarto dia de vida, realizou-se biópsia muscular do mús-
culo quadricípete esquerdo, cujo exame histológico mostrou
aspectos sugestivos de miopatia congénita miotubular (Figura
3). O estudo genético por biologia molecular para análise do
tripleto repetitivo CTG no gene DMPK foi negativo (não sen-
do, por conseguinte, portador de distrofia muscular miotó-
nica). Quanto ao estudo genético para detecção de mutações
no gene da miotubularina, revelou-se hemizigótico para a
mutação c.867+1G>A (previsível alteração de splicing), con-
firmando o diagnóstico de MTM1; esta mutação foi detectada
também na mãe. A mãe foi posteriormente referenciada à
Consulta de Genética, tendo sido esclarecida da probabilidade
de transmissão da patologia aos descendentes e eventual
diagnóstico pré-natal em futuras gravidezes.

Durante o internamento na UCIN manteve dependência total
do ventilador, com diversos episódios de pneumonia e atelec-
tasia lobar. Submetido a suporte nutricional parentérico até ao
21º dia de vida, altura em que iniciou alimentação entérica

Figura 1 – Ptose palpebral esquerda.

Figura 2 – Lactente com um mês de vida, conectado ao ventilador,
evidenciando postura de batráquio.

Figura 3 – Biópsia Muscular (aspecto histológico com coloração de
HE (40X) e PAS (40X)) mostrando grande variabilidade do diâmetro
de fibras com a presença de numerosas fibras atrofiadas; grande pro-
porção de fibras com centralizações nucleares, sem necrose ou fibro-
se; estrutura interna das fibras normal, diferenciando-se de forma
habitual nos seus diferentes tipos.



exclusiva por sonda nasogástrica. Ao mês de idade foram
observados alguns movimentos espontâneos, embora escas-
sos, revelando pouca interacção com o meio; manteve apoio
de cinesioterapia e estimulação psicomotora.

Aos três meses, foi transferido para a Unidade de Cuidados
Intensivos Pediátricos (UCIP), onde permaneceu até aos oito
meses de vida, por necessidade de ventilação assistida.
Durante o internamento, verificou-se uma melhoria clínica
progressiva, sobretudo traduzida por abertura dos olhos,
contacto visual, expressão facial e alguns movimentos espon-
tâneos. Manteve ventilação de suporte, tendo sido submetido
a traqueostomia aos quatro meses. Fez alimentação entérica
por sonda nasogástrica até ao sétimo mês, com episódios fre-
quentes de refluxo gastro-esofágico (apesar da terapêutica
médica instituída) e má progressão ponderal, tendo sido efec-
tuada gastrostomia endoscópica percutânea. Teve alta para o
domicílio ao oitavo mês de vida, conectado a ventilador domi-
ciliário Harmony S/T‚, em modo BIPAP, com parâmetros
fisiológicos. O óbito ocorreu aos dez meses de vida, na se-
quência de paragem cardio-respiratória no domicílio.

Discussão

O caso clínico apresentado é paradigmático da apresentação
clínica habitual da MTM1. Cumpre enfatizar os dados
anamnésticos, bem como os do exame objectivo, pela sua
importância no diagnóstico diferencial deste caso: história
pré-natal, presença de sintomas logo após o nascimento,
inexistência de sucção e deglutição eficazes, insuficiência
respiratória, e hipotonia generalizada associada a atrofia mus-
cular e ausência de reflexos (primitivos e osteotendinosos).
Dado que a hipotonia e a atrofia muscular são os elementos
mais relevantes do quadro clínico, impõe-se o diagnóstico
diferencial entre hipotonia central e periférica. Muitas são as
afecções neurológicas responsáveis por hipotonia neonatal
generalizada, estando as causas centrais entre as mais fre-
quentes (nomeadamente a encefalopatia hipóxico-isquémica
(EHI)). A inexistência de outras dismorfias e malformações de
órgãos, convulsões ou outra evidência de EHI remetem para
segundo plano a etiologia central.

Das doenças neuromusculares com sintomatologia grave no
período neonatal destacam-se casos raros com início pré-natal
de síndroma de Werdnig-Hoffmann, polineuropatia congénita
hipomielinizante, síndromas miasténicas congénitas, distrofias
miotónica e muscular congénitas, forma infantil da distrofia
fáscio-escápulo-humeral, MTM1, miopatia nemalínica neona-
tal e mitocondriopatias (sobretudo as formas designadas mio-
patia infantil com acidose láctica e deficiência de citocromo C
oxidase). No entanto, cada uma dessas patologias apresenta
características que orientam o diagnóstico, tais como: um valor
normal de creatinina-fosfoquinase (essencial nas distrofias
musculares congénitas), a ausência de fenómeno miotónico na
mãe (que ocorre na distrofia miotónica congénita) ou, ainda, a
ausência de fasciculações musculares na língua (muito comum
nos casos de doença de Werdnig-Hoffmann). Por seu turno, a
presença de ptose e oftalmoplegia sugere em particular o
diagnóstico de miastenia congénita e de MTM1.

Os achados da biópsia muscular são muito importantes para o
diagnóstico, ainda que falíveis na discriminação entre miopa-
tia miotubular e distrofia miotónica congénita. Actualmente, o
diagnóstico molecular permite quer a exclusão de algumas
das patologias referidas quer a confirmação diagnóstica da
mutação do gene da miotubularina, fundamentais para um
aconselhamento genético adequado.

A proporção de casos esporádicos nesta afecção é superior a
50%, sendo o aconselhamento genético especialmente difícil
nestes casos. Os intrões 4, 8, 9, 11 e 12, onde 73% das muta-
ções têm lugar, devem ser analisados prioritariamente 9.

Mutações que frenam a produção da proteína (truncating) estão
associadas a prognósticos mais graves do que as que diminuem
a sua produção (missense). No caso apresentado, a criança pos-
suía uma alteração no intrão 9 (c.867+1G>A, herdada da mãe)
e um polimorfismo no intrão 11 (c.1260+3G>A).

Assim, este caso mostra que, apesar dum conhecimento preciso
do mecanismo genético, no contexto actual a terapêutica é
apenas paliativa. Contudo a importância deste conhecimento é
enorme no aconselhamento genético para futuras gravidezes,
abrindo novos horizontes para uma terapia génica no futuro.
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Resumo

A doença de McArdle é uma doença autossómica recessiva
resultante da deficiência da miofosforilase, uma enzima
essencial para a degradação do glicogénio. Manifesta-se habi-
tualmente na adolescência ou início da idade adulta e cursa
com mialgias, cãibras e, por vezes, mioglobinúria, após exer-
cício intenso. Apresenta-se o caso de um adolescente de treze
anos que se apresentou com um quadro de mioglobinúria após
exercício físico. Na sequência da investigação etiológica foi
identificada a mutação R49X no gene da miofosforílase, que
conduziu ao diagnóstico definitivo da doença de McArdle.
Chama-se a atenção para uma patologia rara, mas provavel-
mente subdiagnosticada.

Palavras-Chave: Doença de McArdle, deficiência de miofos-
forilase, doença de armazenamento do glicogénio tipo V,
rabdomiólise, mioglobinúria, intolerância ao exercício.
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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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Introdução
A doença de McArdle ou doença de armazenamento do
glicogénio tipo V é um distúrbio genético com hereditarie-
dade autossómica recessiva, que foi descrito pela primeira vez
em 1951 por Brian McArdle1. A sua incidência exacta não é
conhecida.

Deve-se a uma deficiência da miofosforilase, uma enzima que
intervém na degradação do glicogénio em ácido láctico, remo-
vendo as unidades 1,4-glicosil da molécula do glicogénio com
libertação de glicose-1-fosfato. A deficiência desta enzima
limita a formação de ATP e resulta na acumulação anormal de
glicogénio nos músculos, originando uma diminuição da
tolerância ao exercício 2-3. O gene responsável (PYGM- mus-
cle glycogen phosphorylase) foi localizado no cromossoma
11q13 4.

Existem várias isoformas de fosforilase específicas de cada
tecido- muscular, hepático e cerebral. O gene PYGM é res-
ponsável pela produção de apenas uma isoforma que constitui
a totalidade da enzima muscular, metade da enzima no
miocárdio, um terço no sistema nervoso central e zero no fíga-
do 5. Isto explica o motivo da sintomatologia da doença estar
restrita ao músculo.

Têm sido descritos vários padrões de apresentação: 1) a forma
neonatal, rapidamente fatal, caracterizada por hipotonia mus-
cular generalizada, insuficiência respiratória e por vezes con-
tracturas articulares congénitas; 2) a forma leve, com sintoma-
tologia muito ténue, manifestada apenas como cansaço ou
falta de resistência; 3) a forma com início tardio, caracterizada
por fraqueza muscular progressiva na sexta ou sétima décadas
de vida, sem história prévia de cãibras ou mioglobinúria; e 4)
a forma clássica (mais comum) com início na adolescência ou
no adulto jovem, cursando com intolerância ao exercício,
mialgias, cãibras e crises recorrentes de mioglobinúria secun-
dária à rabdomiólise 5,6. Nesta última forma, os sintomas mus-
culares são geralmente precipitados por esforços breves que
requerem contracção isométrica (p.ex.: levantar um objecto
pesado) ou por exercício aeróbio sustentado (p.ex: subir esca-
das ou caminhar em subidas) 6. Muitos doentes relatam um
fenómeno característico de “segundo fôlego”, isto é, referem
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uma melhoria das suas queixas após um curto período de
repouso, podendo retomar a actividade. Nalguns casos pode
ocorrer insuficiência renal aguda associada à mioglobinúria
intensa 4-6. A hiperuricemia é frequente após o exercício, e
pode levar à gota ou a cálculos renais 7.

Caso Clínico

Adolescente de treze anos, sexo masculino, caucasiano, natu-
ral e residente em Matosinhos, admitido no Serviço de Urgên-
cia por mialgias intensas e urina avermelhada. É o terceiro de
cinco filhos de pais não consanguíneos, aparentemente saudá-
veis. Sem história de doenças heredo-familiares conhecidas.
Antecedentes patológicos irrelevantes. Crescimento estaturo-
-ponderal e desenvolvimento psicomotor adequados, e imuni-
zações actualizadas. Aparentemente saudável, aos treze anos
teve um episódio de dores musculares e urina avermelhada
após exercício intenso, que não valorizou. Seis meses depois
iniciou um quadro semelhante após a prática de desporto na
escola, pelo que recorreu ao Serviço de Urgência. Foi negada
a possibilidade de ingestão medicamentosa, alcoólica ou de
drogas de abuso. Na admissão apresentava bom estado geral
e nutricional e o exame físico era irrelevante.

A análise de urina revelou hemoglobinúria sem eritrocitúria, e
o estudo bioquímico do sangue evidenciou níveis muito ele-
vados de CK (104450 UI/l), LDH (5524 UI/l), TGO (619
UI/l) e TGP (228 UI/l), pelo que se decidiu internamento para
estudo. No primeiro dia de internamento foi submetido a eco-
grafia renopélvica, que não revelou qualquer alteração, e estu-
do analítico com doseamento da mioglobina sérica, que evi-
denciou igualmente níveis elevados desta proteína (1307
ng/ml). O estudo da coagulação, o lactato sérico, o ionograma
com doseamento de cálcio e a função renal estavam dentro
dos parâmetros normais. Não foram doseados nem a amónia
nem o ácido úrico séricos. As sucessivas determinações labo-
ratoriais confirmaram a persistência 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 investigação
molecular da doença de McArdle. Teve alta hospitalar ao fim
de cinco dias, mantendo elevação da CK e LDH, mas com
normalização dos restantes parâmetros séricos e urinários.

O diagnóstico definitivo da doença de McArdle foi estabe-
lecido após identificação da mutação R49X em homozigotia
no gene da miofosforilase.

Foi transmitida e explicada esta informação à família, tendo
sido sugerido o rastreio genético dos pais e irmãos para esta
doença, que foi recusado.

Após três anos de acompanhamento, mantém-se sem queixas,
e não teve recorrência da mioglobinúria.

Discussão e Conclusões

O caso clínico descrito ilustra a forma de apresentação mais
típica da doença. Nestes casos, a intolerância ao exercício
começa habitualmente na infância, as cãibras e a mioglobi-

núria surgem numa idade mais avançada. Por esta razão, o
diagnóstico na infância é raro (excepto se houver história
familiar conhecida da doença) e a maioria dos doentes é diag-
nosticada na segunda ou terceira década de vida. Pensa-se,
contudo, que existem muitos casos não diagnosticados devido
à inespecificidade dos sintomas musculares, muitas vezes
interpretados como má condição física. Alguns casos são con-
fundidos com poliomiosite, atendendo ao amplo espectro de
apresentação desta última doença8.

Alguns testes podem sugerir o diagnóstico da doença de
McArdle, nomeadamente testes laboratoriais, electromiogra-
fia ou espectroscopia por ressonância magnética de fósforo
(31P-RMN). No entanto, o diagnóstico definitivo implica a
realização de biopsia muscular ou de estudo genético para
identificação das mutações mais frequentes no gene da mio-
fosforilase.

A ausência de elevação da lactacidemia e o aumento exa-
gerado da amoniémia após o exercício são indicadores impor-
tantes das glicogenoses musculares, e portanto, constituem
um teste rápido para as miopatias metabólicas. Aliás, também
o ácido úrico, a inosina e a hipoxantina aumentam excessiva-
mente após o exercício, nestes doentes. O padrão electromio-
gráfico durante o exercício anaeróbio demonstra caracteristi-
camente ausência de actividade eléctrica nos músculos
contraídos, mas em repouso pode ser normal ou miopático
não específico. A espectroscopia por ressonância magnética
de fósforo (31P-RMN) mostra ausência de acidificação cito-
plasmática e excessiva redução da fosfocreatina durante o
exercício anaeróbio 2,3.6. Caracteristicamente, o tecido mus-
cular destes doentes evidencia depósitos subsarcolémicos de
glicogénio (de estrutura normal) entre as miofibrilas e activi-
dade indetectável da miofosforilase 6.

As técnicas de biologia molecular tornaram possível o diag-
nóstico através da análise de algumas mutações mais frequen-
tes no gene da PYGM que codifica a miofosforilase. Apesar
da heterogeneidade genética da doença, a mutação R49X-
substituição de uma citosina por timina no codão 49 no exão
1 com introdução de um codão STOP (X) no lugar do codão
correspondente ao aminoácido arginina (R)- é a mutação pre-
dominante em caucasianos, permitindo o estudo do DNA
genómico do sangue antes de se considerar a biópsia muscu-
lar. Em estudos realizados com doentes norte-americanos,
britânicos e espanhóis, esta mutação foi identificada, respec-
tivamente, em 81%, 63% e 55% dos alelos patológicos 9.

Neste caso, o diagnóstico foi considerado na sequência da
investigação etiológica do quadro de rabdomiólise, uma vez
excluídas as principais causas adquiridas. A deficiência de
carnitina-palmitoil-transferase II (CPT II), outra causa heredi-
tária importante de rabdomiólise recorrente, foi igualmente
considerada no diagnóstico diferencial. O perfil plasmático de
acilcarnitinas não foi estudado neste doente, mas sublinhamos
que a deficiência de acil-coenzima A desidrogenase de cadeia
muito longa (VLCAD) seria outra condição a ter em mente
perante este quadro clínico.

Têm sido propostas várias terapêuticas que visam aumentar a
resistência à fadiga e ultrapassar o bloqueio metabólico me-
diante o aporte de substratos ao músculo - glicose, frutose,

166

Acta Pediatr Port 2006:37(4):165-7 Oliveira G et al – Doença de McArdle



167

Acta Pediatr Port 2006:37(4):165-7 Oliveira G et al – Doença de McArdle

vitamina B6, glucagon, dietas hiperproteicas ou aminoácidos
de cadeia ramificada. No entanto, a maioria destes tratamen-
tos têm tido resultados inconsistentes 10. A prevenção das
crises assenta na evicção de exercício físico extenuante, no
entanto parece ser útil uma actividade física regular submá-
xima 7. A terapia génica experimental poderá ser uma solução
no futuro 6. A esperança média de vida destes doentes não está
habitualmente diminuída7,8.

Em conclusão, chama-se a atenção para uma patologia rara,
mas provavelmente sub-diagnosticada, que se sugere deva ser
investigada em todos os doentes com intolerância ao exercício
e/ou mioglobinúria recorrente.
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Resumo

A dor é causa de numerosas alterações fisiológicas no recém-
-nascido. Todos os procedimentos invasivos produzem uma res-
posta desagradável de dor ou desconforto, que pode ser elimi-
nada ou atenuada pelo uso adequado de analgesia e sedação.
Apesar do grande número de analgésicos e sedativos existentes,
a maioria não foi ainda estudada no recém-nascido. O conheci-
mento exacto dos mecanismos de acção dos analgésicos e seda-
tivos torna-se difícil no recém-nascido de termo e de pré-termo
e muitas das suas interacções permanecem ainda desconhecidas.

Neste Consenso são descritos os principais analgésicos e seda-
tivos usados no recém-nascido. São também sugeridos alguns
conselhos e sugestões práticas para o tratamento da dor asso-
ciada a procedimentos invasivas e sedação.

Palavras-chave: analgesia; sedação; 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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I - ANALGESIA NO RECÉM-NASCIDO

A Associação para o Estudo da Dor define dor como uma
experiência emocional e sensorial devida a agressão tecidular
actual ou potencial 1.

Durante muito tempo pensou-se que o recém-nascido, nomea-
damente o pré-termo, por imaturidade neurológica, não senti-
ria dor 2. No entanto, estudos de neurofisiologia efectuados
nas últimas décadas demonstraram que as vias nociceptivas e
as respostas neurofisiológicas a estímulos estão presentes
desde as 24 semanas de gestação. Estes estudos evidenciaram
também que as vias inibitórias descendentes, anatomicamente
formadas mas provavelmente não totalmente funcionais nos
primeiros tempos, podem tornar os prematuros mais sensíveis
à dor 3.

A avaliação da dor no pré-termo e recém-nascido gravemente
doente colocam problemas particulares, uma vez que as mani-
festações da dor podem ser confundidas com alterações
próprias do seu estado clínico ou neurológico 4. Também
acontece não se valorizar a dor em recém-nascidos com dis-
função cerebral, supondo-os não sensíveis ou indiferentes a
esta 4. Estes e outros motivos, levaram o International Eviden-
ce-Based Group for Neonatal Pain a elaborar princípios
gerais para prevenção e tratamento da dor 5. A Academia
Americana de Pediatria publicou, em 2000, as suas recomen-
dações para prevenção e tratamento da dor no RN 6.

Avaliação da dor

Na avaliação da dor devem ser utilizadas escalas com utili-
dade clínica, de fácil execução e que demonstraram credibili-
dade. As escalas de dor devem ser sensíveis e específicas para
recém-nascidos de diferentes idades gestacionais e/ ou com
dor aguda, contínua ou recorrente 5 (Quadro I).

A Premature Infant Pain Profile (PIPP) é actualmente a escala
mais validada 7, 8 (Quadro I).
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Indicações para analgesia

O recém-nascido, particularmente o que está em cuidados
intensivos, está sujeito a múltiplas e, por vezes, repetidas
agressões (estímulos visuais, auditivos, tácteis, punções, intu-
bação endotraqueal, ventilação mecânica, aspiração de secre-
ções), para além da dor que deriva da sua própria patologia
(processos inflamatórios, enterocolite necrosante, hipertensão

intracraniana). Embora a dor sirva como aviso à existência de
agressão, e este é o seu aspecto positivo, os efeitos da dor são
sempre nefastos para o recém-nascido do ponto de vista do
comportamento, metabolismo e fisiologia.

Os Quadros IIA e B apresentam os vários procedimentos
dolorosos efectuados em recém-nascidos, nas unidades de
cuidados intensivos e enfermaria, com indicação para
analgesia 5.

Premature Infant Neonatal Facial Neonatal Infant CRIES Échelle Douleur
Pain Profile Coding Scale Pain Scale Score 12 Inconfort Nouveauné
(PIPP) 7,8 (NFCS) 9,10 (NIPS) 11 (EDIN) 13

Variáveis Idade gestacional Expressão facial Expressão facial Choro Expressão facial
avaliadas Comportamento Choro Requerimento Movimentos corporais

Frequência cardíaca Padrão de ventilação aumentado de O2 Qualidade do sono
Saturação de O2 Braços e pernas Sinais vitais Interacção
Expressão facial Estado de alerta Expressão 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 Exequível à cabeceira Exequível à cabeceira Não Escala mais bem Exige tempo de
do doente; termo e do doente estabelecida aceite pelos enfer- contacto com o RN;
pré-termo meiros; não utilizável termo e pré-termo

no pré-termo <32
semanas

Legenda: RN – recém-nascido.

Quadro I – Escalas frequentemente utilizadas na avaliação 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).

Procedimento Analgesia

Punção venosa periférica Chupeta com sacarose
Colocação de catéter venoso periférico Imobilização

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

Punção arterial Chupeta com sacarose
Colocação de catéter arterial periférico Imobilização
Colocação de catéter epicutâneo EMLA se não urgente

(considerar infiltração subcutânea com lidocaína)

Colocação de catéter venoso central Anestesia geral sempre que possível
Chupeta com sacarose
EMLA se não urgente
Considerar infiltração SC com lidocaína
Considerar infusão EV lenta com opióide

Colocação de catéteres umbilicais Chupeta com sacarose
Imobilização
Evitar suturas e pinças hemostáticas na pele em redor do coto umbilical

Punção lombar Chupeta com sacarose
EMLA se não urgente
(considerar infiltração subcutânea com lidocaína)

Punção do calcanhar Considerar punção venosa periférica no RN de termo e pré-termo “mais maduro”
Chupeta com sacarose
Imobilização
Considerar contacto cutâneo com a mãe
Manipulação suave (a compressão do calcanhar é a parte mais dolorosa)
Preferir dispositivos mecânicos e não lanceta
EMLA, paracetamol e aquecimento do calcanhar são ineficazes

Injecções SC e IM Preferir a via EV
Chupeta com sacarose
Imobilização
EMLA se não urgente (estudos em crianças mas não no RN)

Legenda: EV – endovenoso; IM – intra-muscular; HTP – hipertensão pulmonar; RN – recém-nascido; SC – subcutâneo.

Quadro II A – Procedimentos com indicação 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).



Prevenção da dor e analgesia

A. Medidas gerais:

O conforto do recém-nascido, a prevenção do stress e da dor
são objectivos importantes nas unidades neonatais 6, 14,15.

B. Medidas ambientais:

– a presença dos pais;

– a redução do ruído (não superior aos 80dB preconizados
pela Occupational Safety and Health Administration ) 6;

– a protecção da luz intensa, quer pela utilização de focos de
intensidade regulável (600 Lux são suficientes para a maio-
ria dos procedimentos), quer pela utilização de coberturas
para as incubadoras;

– a promoção de ciclos dia/noite.

C. Medidas comportamentais:

– monitorização não invasiva;

– posição confortável (posição flectida e uso de “ninho”);

– suporte postural;

– manipulação mínima e movimentos suaves;

– concentração de cuidados;

– minimização das colheitas de sangue e dos procedimentos
invasivos;

– utilização de lanceta apropriada para picada do calcanhar;

– aspiração endotraqueal só se indicada;

– uso de analgesia adequada antes de procedimentos invasivos.

Fármacos utilizados para analgesia

No Quadro IIIA e B encontram-se as doses terapêuticas, vias
de administração e efeitos secundários dos fármacos habitual-
mente usados em analgesia e sedação no recém-nascido.
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Procedimento Analgesia

Intubação endotraqueal (IET) Grande variação institucional, sem evidência de superioridade de algum do métodos:
1 – morfina ou midazolam;
2 – combinação de atropina, morfina ou fentanil e relaxante muscular
(pancurónio, vencurónio ou rorcurónio);
3 – combinação de atropina, tiopental e succinilcolina;
4 – outras combinações de fármacos são frequentes.
Considerar spray tópico com lidocaína
IET sem analgesia – apenas na reanimação na sala de partos
e situações de emergência.

Aspiração endotraqueal (sobretudo se HTP) Chupeta (considerar sacarose)
Imobilização
Considerar perfusão de opióide (morfina) ou doses intermitentes EV lento
(fentanil, meperidina, alfentanil)

Colocação de sonda gástrica Chupeta com sacarose
(oro ou naso gástrica) Imobilização

Lubrificação da sonda
Técnica suave

Colocação de dreno torácico Eventual necessidade de entubação e uso de ventilação mecânica,
no RN em ventilação espontânea
Chupeta com sacarose
Considerar infiltração local com lidocaína
Considerar morfina ou fentanil em perfusão
Outras abordagens incluem anestésicos de curta duração
Não se recomenda o uso de midazolam

Desbridamento vascular (arterial ou Chupeta com sacarose
venoso periférico) Imobilização

EMLA local
Considerar infiltração subcutânea de lidocaína
Considerar opióide se acesso vascular disponível

Punção supra-púbica Chupeta com sacarose
EMLA

Manipulação em ventilados Considerar opiáceo em dose extra

Tratamento de retinopatia Morfina ou fentanil em bólus

Procedimentos de rotina Chupeta (considerar sacarose)
Imobilização
Morfina ou fentanil (perfusão de baixa dose no RN ventilado)
Considerar paracetamol
Medidas ambientais

Legenda: EV – endovenoso; IM – intra-muscular; HTP – hipertensão pulmonar; RN – recém-nascido; SC – subcutâneo.

Quadro II B – Procedimentos com indicação 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).
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Embora a maioria dos opiáceos não tenha recebido aprovação
formal da FDA (Food and Drug Administration) para uso
pediátrico, o seu uso está indicado no tratamento de procedi-
mentos dolorosos, como adjuvante na anestesia geral, cirur-
gia, analgesia pós-operatória, em procedimentos dolorosos e
tratamento da dor associada a problemas médicos 16. O anal-
gésico mais usado no RN é a morfina. O fentanil e a meperi-
dina são utilizados habitualmente como alternativa.

O risco da ocorrência de complicações (Quadro III) relaciona-se
directamente com a dose total administrada e/ou ritmo de infu-
são, interação com outras medicações (ex: benzodiazepinas au-
mentam o risco de hipotensão e depressão respiratória) e condi-
ção clínica. Para minimizar estes riscos aconselha-se a adminis-
tração de bólus de pequenas doses e/ou infusão prolongada 17, 18.

No tratamento das complicações utiliza-se um antagonista dos
opiáceos (naloxona 0,1 mg/kg/dose, endovenoso, que pode
ser repetido cinco minutos após) ou relaxante muscular no
caso de rigidez (pancurónio ou vecurónio 0,1 mg/kg/dose)
(nota: no caso de rigidez também se pode usar a naloxona)
(Quadro IV) 19.

O uso crónico de opiáceos associa-se a tolerância, 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 após
o início da terapêutica. A tolerância é mais frequente em doentes
submetidos a infusão contínua e uso de opiáceos sintéticos 19.

Asíndrome de abstinência aguda (convulsões, hipertensão, altera-
ções gastrintestinais, entre outras) pode surgir quando se interrom-
pe o tratamento prolongado com opiáceos (superior a quatro dias)
ou é utilizado um antagonista. Para evitar esta síndrome, alguns
autores preferem um “desmame” gradual. Nos tratamentos de
curta duração aconselha- se diminuir, diariamente, 25% a 50% da
dose, durante dois ou três dias. Nos tratamentos prolongados, a
diminuição diária de 10% a 20% da dose original e a substituição
dos regimes de infusão por bólus, parece adequado 19.

Os efeitos dos opiáceos a longo prazo não foram ainda bem
estabelecidos. O único estudo sobre o efeito dos opiáceos no
recém-nascido não mostrou consequências no comportamento,
coeficiente intelectual e actividade motora, aliás os recém-nas-
cidos submetidos a morfina no período neonatal apresentaram
melhores resultados 19.

Doses habituaisFármaco
e vias de administração

Limitações e complicações

Sacarose 12% – 24% Vias: Solução oral 2 minutos Hiperglicemia
antes do procedimento
Doses: RN termo – 2 ml
RN pré-termo 0,1 - 0,4 ml

Paracetamol Vias: PO; rectal Toxicidade hepática em doses excessivas.
Doses: 10 - 15 mg/Kg PO Rash, febre, trombocitopenia, leucopenia e neutropenia
20 - 30 mg/Kg rectal foram documentados em crianças
Intervalos: PT<32 semanas q12h
PT≥32 semanas q8h
Termo q6h

EMLA (com lidocaína 2,5% e Via: tópica (sob penso oclusivo) Efeito cerca de 60-80 min após. Não aplicar se há lesão
prilocaína 2,5%) Doses: 0,5 g (PT) a 1 - 2 g (T) cutânea. Usar no RN de termo e pré-termo com idade

máximo 2 g/dia gestacional superior a 32 semanas com mais de 7 dias de vida.
Eritema, formação de bolha, exantema petequial.
Evitar doses repetidas, pelo risco de metahemoglobinemia,
especialmente se associado ao paracetamol.

Lidocaína Via: tópica Toxicidade neurológica (convulsões recorrentes), cardíaca
Doses: 2 - 5 mg/kg SC; (bloqueio cardíaco) e depressão respiratória podem surgir
0,5-1 mg ET no uso sistémico – via endovenosa, mas não com uso tópico;

Hematoma no local da injecção.

Midazolam Via: EV, IN; IM; SL; PO. Depressão do centro respiratório; hipotensão e mioclonias.
Doses: bólus EV lento (5 minutos) – Tolerância, pode ser necessário aumentar as doses ao fim
0,05 - 0,15 mg/kg/dose (também de alguns dias de utilização. Quando associado à morfina ou
pode ser IM), q2-4h ao fentanil a dose deverá ser ajustada, devendo ser diminuída.
perfusão contínua – 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 Início de acção: 10 - 15 minutos. Útil na sedação para
Dose: 25 - 75 mg/kg, cada 6-8 horas. realização de exames como TAC e RM. Irritação gástrica e

excitação paradoxal, podendo ocorrer após a primeira dose
administrada. Os efeitos tóxicos foram relatados apenas em
doentes em que se utilizaram múltiplas doses com um curto
intervalo ou no excesso de dose numa toma única. Incluem
depressão do SNC, respiratória ou miocárdica, arritmias,
atonia vesical e íleus.

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 – ressonância magnética; SC – subcutâneo; SL – sublingual; SNC – sistema nervoso central; T – termo; TAC – tomografia
axial computorizada.

Quadro III A – Doses farmacológicas, vias de administração e efeitos secundários dos fármacos habitualmente usados em analgesia e sedação
no RN 16,19,21.



II - SEDAÇÃO NO RECÉM-NASCIDO

Entende-se por sedação a diminuição do nível de consciência,
mantendo ou não os reflexos protectores, a percepção da dor,
a capacidade de manter a permeabilidade das vias aéreas e a
ventilação espontânea 20. O stress é definido como um factor
físico, químico ou emocional, causador de tensão física ou
mental, podendo causar doença 20.

Controlo do desconforto e stress

A. Medidas não farmacológicas:

Uma vez detectado que o recém-nascido está com desconforto
e agitado, devemos tentar controlá-lo, utilizando as medidas
ambientais e comportamentais atrás referidas, e quando estas
não forem suficientes, recorremos às medidas farmacológicas.

B. Medidas farmacológicas:

A sedação tem por objectivos a redução da morbilidade ligada
ao stress e a melhoria das condições de segurança (diminuição
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Doses habituaisFármaco
e vias de administração

Limitações e complicações

Morfina Vias: EV, SC; IM Depressão respiratória; hipotensão (raro no RN); íleus/
Bólus: 0,05 - 0,2 mg/kg/dose EV obstipação e atraso no esvaziamento gástrico; retenção
lento (5 minutos), IM ou SC urinária; convulsões podem ocorrer em RN que recebem
pode-se repetir q 4 horas bólus + infusão; tolerância; miose; sonolência/ sedação;
Infusão contínua: bradicardia; libertação de histamina; sudurese.
0,01 - 0,04 mg/kg/hora, após uma
dose de carga de 0,1 mg/kg

Fentanil Vias: EV Depressão respiratória com doses anestésicas (>5 mcg/kg);
Doses: bradicardia; hipotensão; hipotermia; convulsões; rigidez
analgesia – bólus – 1 - 4 mcg/kg/dose muscular com diminuição da compliance torácica ou apneia;
q2-4h. Infusão contínua – 1 - 5 mcg/kg/h. broncoconstrição; laringospasmo.
anestesia – cirurgia major –
25 - 50 mcg/kg/dose,
cirurgia minor – 2 - 10 mcg/kg/dose
sedação – bólus – 2 mcg/kg/dose
q2-4h. Infusão contínua 0,5 - 1 mcg/kg/h

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

Diamorfina Via: EV Idênticos aos da morfina, mas menor efeito hipotensor.
Doses: Bólus – 50 mcg/kg Experiência limitada no RN.
Infusão – 15 mcg/kg/h, após
bólus de carga

Legenda: EV – endovenoso; IM – intra-muscular; IN – intra-nasal; mg – miligrama; mcg – micrograma; SC – subcutâneo; SL – sublingual; PO – per os; 
PT – pré-termo; SNC – sistema nervoso central; T – termo.

Quadro III B – Doses farmacológicas, vias de administração e efeitos secundários dos fármacos habitualmente usados em analgesia e sedação
no RN 16,19,21.

Doses habituaisFármaco
e vias de administração

Limitações e complicações

Naloxona Vias: EV, IM, SC, ET. Contra-indicado no filho de mãe toxicodependente.
Acção: início após 1-2 min se
via EV e 15 min se IM. Duração
de acção 45 minutos a 4 horas.
Dose: 0,1 mg/kg (concentração
0,4 mg/ml). Pode ser repetido após
3-5 minutos.

Pancurónio Via: EV Taquicardia e alterações tensionais; hipoxemia; sialorreia.
Acção: início após 30-60 segundos,
duração ~ 40-60 minutos.
Doses: 0,1 mg/kg (0,04 - 0,15 mg/kg)

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

Flumazenil Via: EV Náuseas, vómitos, flushing, ocasionalmente convulsões.
Doses: 10 µg/kg/dose

Legenda: EV – endovenoso; IM – intra-muscular; SC – subcutâneo; ET – endotraqueal.

Quadro IV – Fármacos utilizados nas complicações do tratamento com opiáceos 16,19,21.
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das extubações acidentais, arrancamento de catéteres,
desadaptação do ventilador), uma vez que também provoca
diminuição da actividade motora.

Os sedativos são frequentemente qualificados como “co-anal-
gésicos” mas a grande maioria não tem qualquer actividade
antálgica.

São sedativos as benzodiazepinas, os opiáceos, os barbitúri-
cos, o hidrato de cloral e a cetamina. As benzodiazepinas e os
opiáceos são os mais usados em neonatologia.

As benzodiazepinas, além de sedativos, têm também proprie-
dades hipnóticas, ansiolíticas e relaxantes musculares. Neste
grupo, o midazolam é o mais utilizado na sedação do RN
(Quadro III). Estas substâncias induzem tolerância quando
utilizadas prolongadamente, e podem provocar sindroma de
abstinência, daí que o desmame das mesmas deva ser gradual.
Têm como antídoto o flumazenil (10 µg/kg/dose, ev).

Na presença de estímulo doloroso, as benzodiazepinas podem
provocar hiperalgesia e agitação e nestes casos podem ser
combinadas com opióides. Devido ao efeito analgésico e
segurança tóxico-terapêutica, vários autores utilizam a mor-
fina como sedativo de primeira escolha. No entanto, devido à
rápida tolerância, a sedação por períodos prolongados exige a
associação ou escolha de outro agente sedativo.

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

Relatores:

Gustavo Rocha - Serviço de Neonatologia, Unidade
Autónoma de Gestão da Mulher e da Criança, Hospital de São
João, Porto.

Paula Cristina Fernandes - Serviço de Cuidados Intensivos
Neonatais e Pediátricos, Hospital Geral de Santo António,
Porto.

Elisa Proença - Serviço de Neonatologia, Maternidade Júlio
Dinis, Porto.

Ana Cristina Matos - Serviço de Neonatologia, Maternidade
Dr. Alfredo da Costa, Lisboa.

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

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

Augusta Areias - Serviço de Neonatologia, Maternidade Júlio
Dinis, Porto.
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Reflexões sobre oncologia pediátrica

Carta recebida a 24.06.2006

0873-9781/06/37-4/174
Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria CARTA AO DIRECTOR

Exmo. Colega:

No nº 2 do Vol. 37 da Acta Pediátrica Portuguesa é publicado
um Artigo intitulado Reflexões sobre Oncologia Pediátrica, da
autoria dos actuais Responsáveis pelos Serviços de Oncologia
Pediátrica nacionais, e já apresentado oralmente em Sessão
efectuada em Lisboa, no Dia Mundial da Criança com Cancro.

De há muito tenho defendido a concentração destas patolo-
gias, raras, mas graves e de tratamento intensivo, exigindo
experiência acumulada. No entanto o trabalho apresentado
tem omissões, umas mais, outras menos, graves.

1. Esquece que nenhum Serviço de Oncologia (embora
devendo ser a base do tratamento destes doentes), tem con-
dições para possuir uma Unidade de Cuidados Intensivos.
Por esse facto, nunca nenhum Serviço de Oncologia poderá
ser totalmente autónomo, devendo possuir sempre um Pro-
tocolo Oficial de cooperação com uma Unidade de Cuida-
dos Intensivos de um Hospital Pediátrico.

2. Omite a existência, para nós essencial e já internacionalmen-
te reconhecida como necessária, de Cirurgiões Pediatras com
dedicação específica (nomeadamente no que se refere à tera-
pêutica dos tumores sólidos da criança), parte integrante da
Equipa Multidisciplinar, e que levou aos Congressos simul-
tâneos das Sociedades Internacionais de Oncologia Pediá-
trica (SIOP) e Oncologia Pediátrica Cirúrgica (IPSO).

3. Embora se afirme que se pretende analisar o presente e o futu-
ro, não deixa de se referir “…que as crianças com doença
oncológica há mais de vinte anos são referenciadas para um
número limitado de Serviços…” Parece assim esquecer-se
que a primeira Unidade Multidisciplinar (nomeadamente Mé-
dico-Cirúrgica), a nível mundial, nasceu no IPOFG, em Lis-
boa, em 1960 (com 12 camas), passando a Serviço, indepen-
dente, 6 anos depois (é 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 Pediátricos).

4. Não se vê, estranhamente, na bibliografia (e por isso talvez
parte das imprecisões e omissões), qualquer referência à
Conferência Inaugural do Congresso Mundial de Oncolo-
gia Pediátrica, feita em Vila da Feira, em 2002, referente à
“História da Luta contra o Cancro em Portugal, com parti-
cular referência ao Cancro Pediátrico” (à qual, certamente,
os três autores assistiram e conhecem).

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

António Gentil Martins

RESPOSTA

Resposta recebida a 18.09.2006

Exmo. Sr. Director:

A leitura da carta do Doutor António Gentil Martins, cujo con-
tributo agradecemos, merece-nos três comentários.

1- O nosso propósito, definido logo no início do artigo, era
analisar a situação actual e reflectir sobre o futuro da nossa
sub-especialidade. Se tivéssemos pretendido fazer a histó-
ria da Oncologia Pediátrica no nosso País, não deixaríamos
de nos socorrer de toda a informação contida na interes-
sante conferência proferida pelo Doutor Gentil Martins na
sessão 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 criação da primeira
Unidade Oncológica Multidisciplinar do País em 1960.

2- Tem toda a razão quando afirma que nenhum Serviço de
Oncologia poderá ser totalmente autónomo, e a nossa expe-
riência confirma-o através de uma profícua ligação a outros
Hospitais e Serviços de Pediatria que nos dão um inestimá-
vel apoio no dia a dia, e não apenas na prestação de cuida-
dos intensivos aos nossos doentes.

3- Particularmente interessante é o ponto dois da sua carta,
com o qual estamos de inteiro acordo. Mas parece-nos que
será precisamente aos “Cirurgiões Pediatras com dedicação
específica (nomeadamente no que se refere aos tumores
sólidos da criança)” que competirá reflectir, não só sobre a
sua real importância, mas também sobre a necessidade da
sua atempada formação e como consegui-la. Será sem
dúvida uma mais valia para este debate.

Com os nossos melhores cumprimentos,

Mário Chagas
Lucília Norton

Rui Batista
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JULHO 2006

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

• Curso de Pós-Graduação Mental Retardation: from clinic to gene
and back. Braga, 3-7/7/06 (Secretariado – Sónia Cruz, tel. 253604859,
fax 253604841, e-mail: secpg@ecsaude.uminho.pt, endereço na 
internet: http://www.ecsaude.uminho.pt/postgrad)

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

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

AGOSTO 2006

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

SETEMBRO 2006

• 12º Congresso Europeu de Adolescência “Obesity and eating
disorders in young people: bio-psycho-social approaches”. 
Atenas, Grécia 21-23/9/06 (Secretariado – PRC Congress & Travel, 
tel. +302107711673, fax +302107711289, e-mail: IAAH2006@prctravel.gr)

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

• 17º Congresso da Sociedade Europeia de Pediatria Ambulatória e
9ª Reunião da Secção de Pediatria Ambulatória da SPP. Coimbra,
29-30/9/06 (Secretariado – Acrópole, tel. 226199680, fax 226199689)

OUTUBRO 2006

• Europaediatrics. Barcelona, 7-10/10/06 (Secretariado – 
e-mail: europaediatrics@kenes.com, endereço na internet:
www.kenes.com/europaediatrics)

• XXVII Reunião Anual da SPAIC e Reunião Anual da Secção de
Imunoalergologia Pediátrica da SPP. O desafio da doença alérgica:
presente e futuro. Lisboa, 11-14/10/06 (Secretariado – e-mail: 
spaic@sapo.pt, endereço na internet: http://www.spaic.pt)

• XIII Jornadas de Pediatria de Évora “Neuropediatria”. Évora, 
12-13/10/06 (Secretariado – Serviço de Pediatria do Hospital 
Espírito Santo de Évora, 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 – Luís Pires, e-mail:
luis.p@leading.pt, endereço na internet: http://www.ape.org.pt)

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

• Dislexia: teoria, diagnóstico e intervenção (Workshop). Lisboa, 
14/10/06 (Secretariado – Oficina Didáctica, tel. 213872458, 
e-mail: info@oficinadidactica.pt, endereço na internet:
http://www.oficinadidactica.pt)

• 3º Curso de ventilação mecânica no recém-nascido: ventilação sin-
cronizada, com pressão de suporte e volume garantido. Lisboa, 
16-17/10/06 (Secretariado – Carla Oliveira / Susana Cruz, tel.
213596441, fax 213596439, e-mail: cfpi@hdestefania.min-saude.pt)

• Jornadas de Endocrinologia Pediátrica do Hospital Dona
Estefânia: Criança e Adolescente com Diabetes. Lisboa, 19-20/10/06
(Secretariado – Carla Pereira, Rosa Pina, Unidade de Endocrinologia
do Hospital Dona Estefânia)

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

• O prematuro após a alta; icterícia neonatal. 3º Curso de Formação
Contínua em Pediatria do Hospital Geral de Santo António. Porto,
20/10/06 (Secretariado – Ana Rita Lopes, tel. 222077500 – ext.1040,
e-mail: secretariado@hgsa.min-saude.pt, endereço na internet:
www.encontro6feira@no.sapo.pt)

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

• Aconselhamento genético em cuidados de saúde primários (Curso
pós-graduado). Porto, 26-28/10/06 (Secretariado – António Pinheiro
ou Ana Margarida, tel. 225070180, fax 225070179 e-mail:
antonio.pinheiro@nortemedico.pt)

NOVEMBRO 2006

• II Simpósio sobre Obesidade Pediátrica Prevenção e Tratamento
Multidisciplinar. Porto, 2-4/11/06 (Secretariado – Skyros Congressos,
e-mail: neonatologia@skyros-congressos.com)

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

• XIII Jornadas de Pediatria do Hospital de Santa Maria “Caminhar
para o Futuro sem esqueçer o Passado – Da Pediatria básica à
Pediatria avançada”. Lisboa, 8-11/11/06 (Secretariado – Margarida
Vales, tel. 217805202, e-mail: gomes.pedro@hsm.min-saude.pt)

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

• XXI Jornadas da Secção de Nefrologia da SPP e XII Reunião do
Serviço de Pediatria do Hospital de São Teotónio: Cuidados
Integrados em Nefrourologia Pediátrica. Viseu, 9-11/11/06
(Secretariado – Isabel Miranda e Fernanda Lopes, e-mail:
pediatria@hstviseu.min-saude.pt)

• XXXV Jornadas da Secção 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, endereço
na internet: http://www.lusoneonatologia.net)

Calendário de Eventos Nacionais e Internacionais
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Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria NOTÍCIAS

LXIII



• Curso Básico sobre Perturbações do Desenvolvimento Infantil.
Lisboa, 22-24/11/06 (Secretariado – Teresa Condeço, tel. 960016880, 
e-mail: nasturtium@appt21.org.pt, endereço na internet:
http://appt21.org.pt/agenda/programa_curso_basico_pdi/)

• Cardiologia: Reuniões Mensais sobre Temas Pediátricos do
Hospital de São Francisco Xavier. Lisboa, 24/11/06 (Secretariado –
Núcleo de Formação, 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 – Serviço de Pediatria do Hospital 
St.º André,  tel. 244817053, e-mail: ped.ucep@hsaleiria.min-saude.pt)

DEZEMBRO 2006

• 5º Encontro de Infecciologia Pediátrica. 15/12/06 (Secretariado –
Secção de Infecciologia da SPP)

• Reunião Temática da SPP “A Criança e o Dia”. Lisboa, 16/12/06
(Secretariado – SPP, e-mail: spp.mail@ptnetbiz.pt, endereço 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, endereço 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, endereço na internet: http://www.cdlsworld.org e
http://www.cdlscanada.ca/)

Cursos de Formação Contínua em Pediatria

• 3º Curso de Formação Contínua em Pediatria do Hospital Geral de
Santo António.: “Encontros à 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, endereço na internet:
http://www.encontro6feira@no.sapo.pt)

• Curso de Nutrição Infantil do Instituto de Educação Médica da
Faculdade de Ciências Médicas de Lisboa. Lisboa, 18/10/06 a
29/11/06 (Secretariado – Instituto de Educação Médica,  tel.
218853079, fax 218853464, e-mail: iem@iem.pt, endereço na internet:
http://www.iem.pt)

• Reuniões Mensais sobre Temas Pediátricos do Hospital de São
Francisco Xavier. Lisboa, 27/10/06 a 29/4/07 (Secretariado – Núcleo
de Formação,  tel. 213000356, fax 213000559, e-mail:
formacao@hsfxavier.min-saude.pt)

Eventos da Sociedade Brasileira de Pediatria

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

• XXXIII Congresso Brasileiro de Pediatria. Recife, 6-11/10/06
• Congresso Integrado de Pediatria. Maceió, 28-31/8/07
• Congresso Brasileiro de Adolescência. Foz do Iguaçú, 13-16/9/07
• Congresso Nacional de Pediatria. Goiânia, 9-10/10/07
• Congresso Brasileiro de Terapia Intensiva. Curitiba, 30/10-2/11/07
• Congresso Brasileiro de Endocrinologia e Metabologia Pediátrica.

Florianópolis, 14-17/11/07
• Congresso Brasileiro de Perinatologia. Fortaleza, 24-28/11/07

Prémio Milte
de Pediatria Ambulatória

Dr. Nicolau da Fonseca 
e Bolsas de Participação

Na 9ª Reunião da Secção de Pediatria Ambulatória da Sociedade
Portuguesa de Pediatria, reunião conjunta com o 17º Congresso da
Sociedade Europeia de Pediatria Ambulatória (SEPA) que se realizará
em Coimbra a 29 e 30 de Setembro de 2006, será entregue um Primeiro

Prémio de 1250 € e 2 Menções Honrosas. O Primeiro Prémio, patroci-
nado pela Milte, será atribuído ao melhor trabalho apresentado na
Reunião sobre um tema de pediatria ambulatória ou com projecção na
actividade pediátrica ambulatória. Os resumos dos trabalhos deverão ser
enviados até 20 de Julho, preferencialmente por e-mail (susana-
pacheco@acropole-servicos.pt), para o Secretariado do Congresso:
Acrópole – R. de Gondarém, 956, r/c, 4150-375 Porto, tel. 226199680,
fax 226199689.
A Secção de Pediatria Ambulatória da Sociedade Portuguesa de Pediatria
também atribui 20 bolsas a Médicos do Internato de Pediatria, para assis-
tirem ao 17º Congresso da SEPA.
Mais informações em http://www.spp.pt/conteu/spp_cont/age_even-
tos/ev_set_06_29c.html
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I - Indicações Gerais aos Autores
A Acta Pediátrica Portuguesa (APP) aceita artigos sobre qualquer tema
pediátrico e materno-fetal, nas múltiplas dimensões científicas, sociais e cul-
turais relacionadas com a saúde e educação da criança 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.
São bem-vindos artigos provenientes de todos os Países de Língua Oficial
Portuguesa. Podem ser aceites, pela sua relevância, textos escritos noutras
línguas, de reconhecida divulgação internacional.
Os artigos propostos não podem ter sido objecto de qualquer outro tipo de
publicação. Esta restrição não se aplica a notas de imprensa ou a resumos
publicados no âmbito de reuniões científicas. Quando existem publicações
semelhantes à que é submetida ou quando existirem dúvidas relativamente ao
cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser anexadas ao
manuscrito em submissão.

Os manuscritos submetidos devem estar de acordo com os requisitos de
submissão de manuscritos a revistas biomédicas, elaborados pela Comissão
Internacional de Editores de Revistas Médicas (“Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”, disponível em URL:
www.icmje.org e em N Engl J Med 1997; 336: 309-15).
Os manuscritos são inicialmente avaliados por membros da equipa editorial e
os considerados adequados são submetidos ao parecer técnico de pelo menos
dois revisores externos. A revisão é feita anonimamente, podendo os
revisores rejeitar, aceitar sem modificações ou propor alterações de conteúdo
ou de forma, condicionando a publicação do artigo às mesmas. Os pareceres
da equipa editorial e dos revisores são comunicados ao(s) autor(es).
A propriedade editorial dos artigos publicados é da APP. Uma vez aceites, os
manuscritos não podem ser publicados textualmente ou em forma semelhante
noutros locais, mesmo noutro idioma, sem o consentimento da APP. O(s)
autor(es) mantêm 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 necessária referência à presente publicação;
– utilizar selecções de figuras, tabelas e textos deste artigo em outros traba-

lhos escritos pelo(s) autor(es), com a necessária referência à presente publi-
cação;

– incluir este artigo em compilações de textos para ensino, sempre que sejam
distribuídos gratuitamente pelos estudantes ou disponibilizados em suporte
informático de acesso livre, com intuito de ensino ou formação.

Apesar dos editores e dos revisores envidarem esforços para assegurar a
qualidade técnica e científica dos manuscritos, a responsabilidade final do
conteúdo é dos autores, aos quais pertence a propriedade intelectual dos
artigos.

II - Tipos de artigos publicados na Acta Pediátrica Portuguesa
A APP prevê a publicação de vários tipos de artigos:

1) Artigos de investigação original.
Contendo o resultado de investigação original, qualitativa ou quantitativa. O
texto, organizado em introdução, métodos, resultados, discussão (e eventual-
mente conclusão), deve ser limitado a 3000 palavras, excluindo referências e
tabelas, com um máximo de seis tabelas e/ou figuras (total) e até 30 referên-
cias. Devem incluir resumos estruturados em português e em inglês, com um
limite de 300 palavras cada um.

2) Publicações breves.
Contendo resultados preliminares ou achados novos. O texto, organizado em
introdução, métodos, resultados, discussão e conclusão, deve ser limitado a
1500 palavras, excluindo referências e tabelas, com um máximo de duas
tabelas e/ou figuras (total) e até quinze referências. Devem incluir resumos
estruturados em português e em inglês, respectivamente com um limite de
250 palavras cada um.

3) Casos clínicos.
Casos clínicos de facto exemplares, devidamente estudados e discutidos. O
texto deve incluir uma breve introdução, a descrição do(s) caso(s), a dis-
cussão sucinta que incluirá uma conclusão sumária.  O texto deve limitar-se

a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, com um máximo de duas
tabelas e/ou figuras (total) e até dez referências. Os casos clínicos devem
incluir resumos em português e em inglês, com um limite de 120 palavras
cada um, estruturados em introdução, relato dos casos e discussão (eventual-
mente conclusão).

4) Séries de casos (Casuísticas).
Contendo a descrição de séries de casos, numa perspectiva de reflexão sobre
uma experiência particular de diagnóstico, tratamento ou prognóstico. O tex-
to, incluindo uma breve introdução, a descrição dos casos, a discussão sucin-
ta contendo uma conclusão, deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo
referências e tabelas. O texto deve estar organizado em introdução, métodos,
resultados e discussão (eventualmente conclusão), com um máximo de duas
tabelas e/ou figuras (total) e até quinze referências. As séries de casos devem
apresentar resumos estruturados em português e em inglês, com um limite de
250 palavras cada um.

5) Artigos de revisão ou actualização.
Artigos de revisão sobre temas das diferentes áreas da Pediatria, com inte-
resse prático para profissionais de saúde dedicados a crianças e adolescentes.
Este tipo de artigos de revisão é geralmente solicitado pelos editores. Con-
tudo, serão avaliados artigos de revisão submetidos sem solicitação prévia.
O texto deve ser limitado a 3000 palavras, excluindo referências e tabelas,
incluir um máximo de cinco tabelas e/ou figuras (total) e até 40 referências.
As revisões quantitativas (metanálises) devem ser organizadas em introdução,
métodos, resultados e discussão (incluindo conclusões). Os artigos devem
incluir resumos em português e em inglês, com um limite de 250 palavras
cada um, devendo ser estruturados no caso de serem revisões quantitativas.

6) Artigos sobre Educação Médica.
Artigos de revisão ou opinião sobre a formação médica contínua, geral ou
pediátrica, dirigidos a profissionais de saúde que se dedicam a crianças e ado-
lescentes, particularmente a responsáveis pela formação pré e pós-graduada.
Estes tipos de artigos são submetidos sem solicitação prévia.
O texto deve ser limitado a 3000 palavras, excluindo referências e tabelas,
incluir um máximo de três tabelas e/ou figuras (total) e até 20 referências. Os
artigos devem incluir resumos em português e em inglês, com um limite de
250 palavras cada um, devendo ser estruturados no caso de serem estudos
originais.

7) Críticas de livros ou software.
Críticas de livros, software ou sítios da internet. O texto deve ser limitado a
600 palavras, excluindo tabelas e figuras, e incluir no máximo uma tabela ou
figura e até quatro referências bibliográficas, incluindo a referência bibliográ-
fica completa do objecto da revisão. As revisões de livros ou software não
devem conter resumos.

8) Artigos de opinião.
Incidem em comentários, ensaios, análises críticas ou enunciados de posição
acerca de tópicos de interesse nas áreas da Pediatria e Saúde Infantil, políti-
cas de saúde e educação médica. O texto deve ser limitado a 900 palavras,
excluindo referências e tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura e
até cinco referências. Os comentários e enunciados de posição não devem
conter resumos.

9) Cartas ao Director.
Comentários sucintos a artigos publicados na APP ou relatando de forma
muito breve e objectiva os resultados de observação clínica ou investigação
original que não justifiquem publicação mais extensa. O texto deve ser limi-
tado a 400 palavras, excluindo referências e tabelas, e incluir no máximo uma
tabela ou figura e até seis referências. As cartas ao director não devem apre-
sentar resumos. 

III – Submissão de Manuscritos.
Os manuscritos submetidos à APP devem ser preparados de acordo com as
recomendações abaixo indicadas e acompanhados de uma carta de apresen-
tação.
A carta de apresentação deve incluir a seguinte informação:
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1) Título completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um para o

manuscrito; justificação de número elevado de autores (mais de seis), se tal
ocorrer;

3) Especificação do tipo de artigo, de acordo com a classificação da APP;
4) Fontes de financiamento, incluindo bolsas e patrocínios comerciais;
5) Explicitação de conflitos de interesse ou da sua ausência;
6) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na íntegra ou em

parte, e de que nenhuma versão do manuscrito está a ser avaliada por outra
revista;

7) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do manuscrito que
está a ser submetida;

8) Assinatura de todos os autores.
É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail (spp.mail@ptnet-
biz.pt). O manuscrito e a carta de apresentação devem ser enviados em
ficheiros separados. Deve ser enviada por correio ou por fax (217 577 617)
uma cópia da carta de apresentação assinada por todos os autores.
Se não for possível efectuar a submissão por e-mail, esta pode ser efectuada
por correio, com o envio do suporte digital (CD ou disquete), para o endereço:

Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria
Rua Amílcar Cabral, 15, R/C I 
1750-018 Lisboa, PORTUGAL

Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão devolvi-
dos, excepto quando expressamente solicitado no momento da submissão.

IV – Formatação dos Manuscritos.
A formatação dos artigos submetidos para publicação deve seguir os
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”.
Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de figuras, deve
ser redigido em coluna única, a dois espaços, com letra de dimensão 11, e
tabelado à esquerda.
Aconselha-se a utilização 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 páginas devem ser numeradas, incluindo a página do título.
Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção do manuscrito.
Não conter cabeçalhos nem rodapés.
Apenas serão publicadas citações, tabelas ou ilustrações cuja origem esteja
sujeita a direitos de autor, com citação completa da fonte e/ou com autoriza-
ção 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 apresentação de
outras unidades não pertencentes ao SI.
Abreviaturas - Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente
no título e nos resumos. Quando for necessária a sua utilização, devem ser
definidos na primeira vez que são mencionados no texto. O seu significado
deve também ficar explícito no resumo, nas tabelas e figuras, excepto no caso
das unidades de medida. Quando usados mais do que seis acrónimos ou
abreviaturas, recomenda-se a inclusão de um quadro com a lista completa dos
mesmos.
Nomes de medicamentos - Deve ser utilizada a Designação Comum Interna-
cional (DCI) de fármacos em vez de nomes comerciais de medicamentos.
Quando forem utilizadas marcas registadas na investigação, pode ser men-
cionado o nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis.
Local do estudo – A filiação institucional dos autores deve ser referida na
página do título. Não deve ficar explícita, no texto ou no resumo, a identifi-
cação da instituição onde decorreu o estudo, de modo a manter o duplo ano-
nimato da revisão. Se essa referência for necessária, deve ser feita em termos
de caracterização genérica do nível de diferenciação e local geográfico da
instituição (exº: “hospital universitário de nível III” ou “centro de saúde em
área rural”).
Secções do manuscrito - O manuscrito deve ser apresentado na seguinte
ordem:
1 – Título (em português e inglês), autores, instituições, agradecimentos,

autor e endereço para correspondência;
2 - Resumos e Palavras-chave (em português e inglês);
3 - Texto;
4 - Referências;
5 - Legendas; 
6 - Figuras;
7 - Tabelas.

1 - PÁGINA DO TÍTULO.
Na primeira página do manuscrito devem constar:
1) O título (conciso e descritivo, em português e inglês);
2) Um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo

espaços);
3) Os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir graus

académicos ou títulos honoríficos);
4) A filiação institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi

realizado (deve figurar apenas na página do título; casos excepcionais
devem ser justificados);

5) A contribuição de cada autor para o trabalho;
6) O nome e contactos do autor que deverá receber a correspondência,

incluindo endereço postal e telefone, fax ou e-mail;
7) Os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e

colaboradores que não cumpram critérios para autoria;
8) Contagem de palavras, respectivamente para cada resumo e para o texto

principal (não incluindo referências, tabelas ou figuras)
Autoria - Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribuição subs-
tancial para:
1) Concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise e inter-

pretação dos dados;
2) Redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual;
3) Aprovação final da versão submetida para publicação.
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão geral do
grupo de trabalho, por si só, não justificam autoria.
É necessário especificar a contribuição de cada autor para o trabalho. Suge-
re-se a seguinte discriminação:
(a) Desenho do estudo.
(b) Recolha de dados.
(c) Análise estatística.
(d) Interpretação dos dados.
(e) Preparação do manuscrito.
(f) Pesquisa bibliográfica.
(g) Recolha de fundos.
Nos manuscritos assinados por mais de seis autores (três autores no caso das
cartas ao editor), tem que ser explicitada a razão de uma autoria tão alargada.
É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quaisquer modi-
ficações da autoria do artigo após a sua submissão.
Agradecimentos - Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os
colaboradores que contribuíram substancialmente para o trabalho mas que
não 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 - Deverá ser redigido em português e inglês, não ultrapassando as
300 palavras para os trabalhos originais e 120 para os casos clínicos, mas
suficientemente informativo e elaborado segundo um formato estruturado
contendo os seguintes itens:
a) Os resumos de artigos de investigação original, publicações breves e

revisões quantitativas devem ser estruturados (introdução, métodos, resul-
tados, discussão e conclusões) e apresentar conteúdo semelhante ao do
manuscrito.

b) Nos casos clínicos e séries de casos, devem ser estruturados em intro-
dução, relato do(s) caso(s), discussão (incluindo a conclusão); a conclusão
deve destacar os aspectos que justificam a publicação do caso ou serie de
casos.

c) Os resumos de manuscritos referentes a revisões não sistemáticas e artigos
de opinião não são estruturados segundo as secções referidas na alínea
anterior.

Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem
limitar-se ao mínimo.
Palavras-chave - Devem ser indicadas logo a seguir ao resumo até seis
palavras-chave, em português e em inglês, preferencialmente em concordân-
cia com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus.
Nos manuscritos que não incluem resumos, as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

3 - TEXTO.
O texto poderá ser apresentado em português ou inglês (poderá ser excep-
cionalmente considerada a submissão de textos noutras línguas, de reconheci-
da divulgação internacional).
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Os números de um a quinze devem ser escritos por extenso, excepto quando
têm decimais ou se usam para unidades de medida. Números superiores a
quinze são escritos em algarismos, salvo no início de uma frase.
Introdução - Deve conter essencialmente os argumentos científicos que fun-
damentam o objectivo. Deve por fim explicitar os objectivos do trabalho e a
justificação para a sua realização. Esta secção deve apenas conter as refe-
rências bibliográficas indispensáveis para justificar os objectivos do estudo.
Métodos – Esta secção poderá denominar-se, consoante a natureza do estudo,
como “Métodos”, “Material e Métodos”, “Amostra e Métodos”, “População e
Métodos”, ou simplesmente “Metodologia”. Nesta secção devem descrever-se:
1) A amostra ou a população em estudo;
2) A localização do estudo no tempo e no espaço;
3) Os métodos de recolha de dados;
4) Os métodos de análise dos dados: Os métodos estatísticos devem ser

descritos com o detalhe suficiente de modo a possibilitar a reprodução dos
resultados apresentados. Sempre que possível deve ser quantificada a
imprecisão das estimativas apresentadas, designadamente através da apre-
sentação de intervalos de confiança. Deve evitar-se uma utilização exces-
siva de testes de hipóteses, com o uso de valores de p, que não fornecem
informação quantitativa importante. Deve ser mencionado o software uti-
lizado na análise dos dados.

As considerações éticas devem figurar no final desta secção. Os autores
devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos foram
aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação foi
realizada, de acordo com a Declaração de Helsínquia da Associação Médica
Mundial (www.wma.net). Nesta secção deve ser mencionada esta aprovação
e a obtenção de consentimento informado, se aplicável.
Resultados - Os resultados devem ser apresentados no texto, assim como em
tabelas e figuras, seguindo uma sequência lógica. Não deve ser fornecida
informação redundante, aparecendo em duplicado no texto e nas tabelas ou
figuras, bastando descrever a principais observações referidas nas tabelas ou
figuras. (vide infra as recomendações sobre tabelas e figuras).
Discussão - Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação
fornecida na secção de Resultados. A discussão deve incidir nas limitações do
estudo, na relação dos resultados obtidos com o observado noutras investi-
gações, devem ser evidenciados os aspectos inovadores do estudo e as con-
clusões que deles resultam. Nesta secção apenas devem ser incluídas as refe-
rências indispensáveis para discutir os resultados do estudo.
Conclusão – Esta secção pode surgir separada da Discussão ou incluída no
final da mesma. É importante que as conclusões estejam de acordo com os
objectivos do estudo, mas devem evitar-se afirmações e conclusões que não
sejam completamente apoiadas pelos resultados da investigação realizada.

4 - ILUSTRAÇÕES.
As Ilustrações devem ser anexadas após as referências bibliográficas. As
Figuras devem ser anexas após os Quadros.
Cada Quadro ou Figura deve ser apresentada em páginas separadas, junta-
mente com os respectivos título e as notas explicativas.
Os Quadros e Figuras devem ser numeradas separadamente (numeração
romana para Quadros e numeração árabe para Figuras) de acordo com a
ordem com que são apresentadas no texto.
Devem ser mencionadas no texto todos os Quadros e Figuras.
Cada Quadro ou Figura deve ser acompanhado de um título e notas explica-
tivas (ex. definições de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e inter-
pretadas sem recurso ao texto do manuscrito. Se a ilustração possui uma
tabela ou gráfico que inclúa o resultado da análise estatística, devem ser
referidos o teste estatístico usado e o seu nível de significância (no caso do
cálculo do risco relativo ou do odds ratio, devem ser incluídos os seus inter-
valos de confiança).
Nos Quadros, o título e notas explicativas encimam a tabela; nas Figuras, o
título e notas explicativas colocam-se por baixo da ilustração.
Para as notas explicativas dos Quadros ou Figuras devem ser utilizados os
seguintes símbolos, nesta mesma sequência: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ .
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
As Figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros
materiais, devem ser formatadas em computador ou digitalizadas.
Nos gráficos, 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, símbolos, setas ou letras devem ser inseri-
das no ficheiro da imagem das fotografias ou ilustrações correspondentes. Os
símbolos, setas ou letras devem contrastar suficientemente com o fundo de
fotografias ou ilustrações.

As ilustrações que incluam fotografias de doentes, deverão ser acompanhadas
pela autorização do doente, ou seu responsável legal, permitindo a sua publi-
cação, devendo ter os olhos tapados ou desfocados digitalmente, de modo a
impedir a sua identificação.
A dimensão das ilustrações é habitualmente reduzida à largura de uma colu-
na, pelo que as mesmas e o texto que as acompanha devem ser facilmente
legíveis após redução.
A resolução 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 impressão final da Acta é maioritariamente a preto e branco
ou em tons de cinzento, os gráficos não deverão conter cores. A submissão de
imagens a cores deve ser reduzida ao mínimo necessário, dado o número
limitado de páginas a cores possível em cada número da Acta. O excesso de
imagens a cores poderá atrasar a data de publicação até haver disponibilidade
editorial.
Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados originais de
fotografias, ilustrações ou outros materiais, como películas de raios-X. As
figuras criadas em computador ou convertidas em formato electrónico após
digitalização devem ser preferencialmente inseridas no ficheiro do manus-
crito. 
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as Ilustrações nos for-
matos mais adequados para a sua reprodução na revista.

5 - REFERÊNCIAS.
As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas sequen-
cialmente, pela ordem de citação no texto e com o mesmo formato de letra
com que figura no texto.
No texto, os números das referências devem ser apresentados em expoente,
antes de vírgulas ou pontos finais (ex.: “segundo alguns autores 3,5,7, (...)”).
Não deve ser utilizado software para numeração automática das referências.
Deve evitar-se a citação de referências secundárias (textos que fazem refe-
rência às publicações originais), resumos e comunicações pessoais (estas
serão referidas no texto como tal).
Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os
documentos originais.
Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acordo com o
adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicações pode ser obtida em
http://www.nlm.nih.gov.
Uma descrição pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referências,
“ICMJE - 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 referenciação:
a) Artigo de revista: Relação de todos os autores -  apelido seguido das ini-
ciais dos primeiros nomes (se mais de seis, constarão os seis primeiros segui-
dos de “et al”). Título do artigo. Nome da revista (abreviada e em itálico), ano
de publicação seguido de ponto e vírgula, número do volume seguido de dois
pontos, e primeira e última páginas (exemplo 1). Em muitas revistas, os artigos
que não têm estricta natureza científica têm numeração romana (exemplo 2).
Se a paginação se inicia em cada número dentro do mesmo volume, o número
deve figurar entre parêntesis logo a seguir ao volume (exemplo 3); na maioria
das revistas médicas a paginação é contínua ao longo de todo o volume e neste
caso o número deve ser omitido. Quando se trata de um suplemento deve figu-
rar logo a seguir ao volume, com indicação da numeração do suplemento se
este for o caso (exemplo 4). No caso de carta ao editor ou resumo, deve ser
assinalado em parêntesis recto logo a seguir ao título do artigo (exemplo 5).
Exemplos:
1. Levy ML. Adolescência 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 publicação electrónica:

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.

LXVII



Acta Pediatr Port 2006:37(4):LXV-VIII Normas de Publicação

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.]. Acessível 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). Título do livro em itálico e iniciais maiúsculas. Edição. Cidade:
nome da casa editora; ano de publicação.

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

c) Capítulo de livro: Nome(s) - apelido seguido das iniciais dos primeiros
nomes do(s) autor(es) do capítulo. Título do capítulo. In: Nome(s) - apelido
seguido das iniciais dos primeiros nomes do(s) editor(es) médico(s), eds.
Título do livro em itálico e iniciais maiúsculas. Número da edição. Cidade:
nome da casa editora; ano de publicação. Número da primeira e última
páginas.

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) Comunicação em jornadas, congressos e similares: Nome(s) - apelido
seguido das iniciais dos primeiros nomes do(s) autor(es) da comunicação.
Título da comunicação. In: Nome(s) - apelido seguido das iniciais dos
primeiros nomes do(s) editor(es), eds. Livro de publicação das comunica-
ções; data e local da reunião. Cidade e nome da casa editora; ano de publica-
ção. Número da primeira e última páginas.

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) Página web: 

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of
Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002

Jul 9]. Acessível em: http://www.cancer-pain.org/.

V – Autorizações.
Antes de submeter um manuscrito à APP, os autores devem ter em sua posse
os seguintes documentos que poderão ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado relativamente a cada indivíduo presente em

fotografias, mesmo após tentativa de ocultar a respectiva identidade;
- transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações;
- autorizações para utilização de material previamente publicado;
- autorização dos colaboradores mencionados na secção de agradecimentos.

VI – Revisão de Manuscritos Aceites.
No caso do artigo ser aceite após modificações, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo indicado pela APP.
No momento da aceitação, os autores serão informados acerca do formato em
que devem ser enviadas as figuras.
As provas tipográficas serão enviadas aos autores, contendo a indicação do
prazo de revisão em função das necessidades de publicação da APP. A revisão
deve ser aprovada por todos os autores. Nesta fase apenas aceitam-se modi-
ficações que decorram da correcção de gralhas. A correcção deve ser efectua-
da em documento à parte, referindo a página, coluna, parágrafo e linha na
qual se pretende que se proceda às correcções.
O não respeito do prazo desobriga aceitar a revisão pelos autores, podendo a
mesma ser efectuada exclusivamente pelos serviços da APP.
Juntamente com a correcção das provas tipográficas, deve ser enviada uma
declaração de transferência de direitos de autor para APP, assinada por todos
os autores (documento fornecido pela APP).

VII – Separatas.
Após publicação de cada número da APP, os artigos publicados serão envia-
dos em formato PDF pelo Secretariado da APP ao primeiro autor. Poderá ser
solicitado ao Secretariado da APP o envio em formato PDF de artigos publi-
cados recentemente, enquanto não estiverem disponíveis na página electróni-
ca da Sociedade Portuguesa de Pediatria (www.spp.pt).
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Sociedade Portuguesa de Pediatria

PROPOSTA DE NOVO SÓCIO

ACTUALIZAÇÃO DE MORADA

Nome:

Morada:

Cód. Postal - Telef.:

Instituição:

Telef.:

e-mail: @

Notas:

• Esta proposta de novo sócio deverá ser acompanhada por um cheque de € 7,50 que se

destinará ao pagamento da primeira anualidade.

• Em caso de pretender mudança de morada deverá indicar-nos qual a antiga para que se

processe a actualização da mesma.

Enviar a:

Sociedade Portuguesa de Pediatria
Rua Amílcar Cabral, 15 r/c I, 1750-018 Lisboa
Tel.: 217 547 680 – Fax: 217 577 617
e-mail: spp.mail@ptnetbiz.pt

✄



Unidade de Vigilância Pediátrica
da Sociedade Portuguesa de Pediatria

- Portuguese Paediatric Surveillance Unit -

INSCRIÇÃO DE NOVO NOTIFICADOR

OU ACTUALIZAÇÃO DE CONTACTOS

Nome:

Morada:

- ,

Instituição:

Especialidade:

Telefone:

e-mail: @

Enviar para:

Unidade de Vigilância Pediátrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria
Rua Amílcar Cabral, 15 r/c I, 1750-018 Lisboa – Tel.: 217 547 680 – Fax: 217 577 617
e-mail: uvp-spp@ptnetbiz.pt

Unidade de Vigilância Pediátrica / Portuguese Paediatric Surveillance Unit. Sociedade Portuguesa de Pediatria
Rua Amílcar Cabral, 15 r/c I, 1750-018 Lisboa – Tel.: 217 547 680 – Fax: 217 577 617 – e-mail: uvp-spp@ptnetbiz.pt
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RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO 1.
DENOMINAÇÃO DO MEDICAMENTO: FLUIMUCIL 2% solução oral 2.
COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Acetilcisteína 20
mg/ml. Excipientes ver 6.1. 3. FORMA FARMAC UTICA: Solução oral. 

4. INFORMAÇÕES CLÍNICAS: 4.1. Indicações terapêuticas: O FLUIMUCIL está indicado no tratamento de processos
patológicos do aparelho respiratório, agudos ou crónicos, que evoluem com hipersecreção e mucoestase tais como
bronquite aguda, enfisema, bronquite crónica, bronquite asmática, bronquiectasia.  Também está indicado como
fluidificante das secreções mucosas e mucopurulentas em casos de otites catarrais, catarros tubáricos, sinusites,
rinofaringites, laringotraqueítes.  Profilaxia e tratamento das complicações obstrutivas e infecciosas por traqueotomia,
preparação para broncoscopias, broncografias e broncoaspirações. Pelas suas características, atenua o esforço de
expectoração e facilita manobras de broncoaspiração em anestesia e no pós-operatório. 4.2. Posologia e modo de
administração: O FLUIMUCIL 2% solução oral administra-se por via oral. Adultos e crianças maiores de 12 anos: 
200 mg (10 ml) FLUIMUCIL 2% solução oral, 3 vezes por dia. Crianças entre os 6 e 12 anos: 100 mg (5 ml) de
FLUIMUCIL 2% solução oral, 3 vezes por dia. Crianças até aos 6 anos: 100 mg (5 ml), 2 ou 3 vezes por dia a
estabelecer segundo critério médico. 4.3. Contra-indicações: A Acetilcisteína está contra-indicada em pacientes que
sejam alérgicos a este composto ou no caso de úlcera gastroduodenal. 4.4. Advertências e precauções especiais de
utilização: O FLUIMUCIL 2% solução oral não contém sacarose, pelo que pode ser administrado a diabéticos. 4.5.
Interacções medicamentosas e outras: A administração de acetilcisteína com medicamentos contendo sais de ouro,
cálcio ou ferro deve ser realizada a horas diferentes, devido a uma possível interacção. A acetilcisteína pode também
interagir (diminuindo a biodisponibilidade) com antibióticos do grupo das cefalosporinas, pelo que a administração deve
ser efectuada a horas diferentes. O FLUIMUCIL 2% solução oral não interactua com antibióticos tais como a 
amoxicilina, eritromicina, doxiciclina ou bacampicilina, assim como a associação amoxicilina + ác. clavulânico. 4.6.
Gravidez e aleitamento: Gravidez: Embora não se tenha demonstrado que a Acetilcisteína possua acção teratogénica,
recomenda-se a sua administração com precaução durante a gravidez. Lactação: Embora não se tenha demonstrado
que a Acetilcisteína se dissolva no leite materno, recomenda-se a sua administração com precaução durante a lactação.
4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas: Não foram observados efeitos sobre a capacidade
de conduzir e utilizar máquinas. 4.8. Efeitos indesejáveis: Ocasionalmente podem produzir-se alterações digestivas
(náuseas, vómitos e diarreias) raramente apresentam-se reacções de hipersensibilidade, como urticária e
broncoespasmos. Sobretudo nos asmáticos existe a possibilidade de se produzir broncoconstrição. Nestes casos deve
interromper-se o tratamento e consultar um médico. 4.9. Sobredosagem: A Acetilcisteína foi administrada ao homem 
em doses de até 500 mg/kg sem que tenha provocado sintomas de sobredosagem. No caso de se produzirem reacções
como as já mencionadas, após doses elevadas, considera-se suficiente a administração de um tratamento sintomático.
5. PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS 5.1. Propriedades farmacodinâmicas: Grupo farmacoterapêutico: VI-4 -
Fluidificantes, antitússicos e expectorantes. Código ATC: R05C B01 – Mucolíticos. A Acetilcisteína é um aminoácido
sulfurado que se caracteriza pela sua acção fluidificante sobre as secreções mucosas e mucopurulentas nas patologias
do aparelho respiratório que se caracterizam por evoluírem com hipersecreção e mucoestase. A sua acção 
farmacológica traduz-se por uma redução da viscosidade das secreções e pela melhoria da funcionalidade mucociliar.
Pelo seu carácter antioxidante, a Acetilcisteína exerce uma acção citoprotectora no aparelho respiratório face aos
fenómenos tóxicos que se desencadeiam pela libertação de radicais livres oxidantes de diversa etiologia. 5.2.
Propriedades farmacocinéticas: A Acetilcisteína é absorvida na sua totalidade após a sua administração por via oral,
alcançando a concentração máxima 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 nível pulmonar, secreção traqueo-
brônquica, fígado e rim. O metabolismo da Acetilcisteína realiza-se a nível do intestino e excreta-se principalmente pela
urina, com menos de 1% da dose inicial excretada na forma inalterada. A sua semi-vida de eliminação é de 60 minutos
após a sua administração por via oral. 5.3. Dados de segurança pré-clínica: 6. INFORMAÇÕES FARMAC UTICAS:
6.1. Lista de excipientes: Para-hidroxibenzoato de metilo, Benzoato de sódio, Edetato de sódio, Carboximetilcelulose
sódica, Sacarina sódica, Aroma de framboesa, Hidróxido de sódio, Água purificada. 6.2. Incompatibilidades: Não
aplicável. 6.3. Prazo de validade: 2 anos. Após abertura do frasco 15 dias. 6.4. Precauções particulares de
conservação: Conservar à temperatura ambiente (15ºC-25ºC). 6.5. Natureza e conteúdo do recipiente: Embalagem
contendo 1 frasco de vidro tipo III, cor âmbar, com volumes nominais de 109 ml ou 225 ml para as apresentações de 75
ml e 200 ml respectivamente. O frasco é fechado com tampa de plástico, roscada, com selo elastomérico de clorobutil.
A embalagem contém ainda um copo medida, transparente, de polipropileno, com marcas para administração de 2,5; 5
e 10 ml de solução. 6.6. Instruções de utilização e manipulação: Dosear a quantidade indicada com o copo de 
medição que se encontra na embalagem. 7. TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: 
Zambon, Produtos Farmacêuticos, Lda.; Rua Comandante Enrique Maya, nº 1; 1500-370 Lisboa. 8. NÚMERO(S) DE
AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO: FLUIMUCIL 2% solução oral, frasco contendo 75 ml – 3311081;
FLUIMUCIL 2% solução oral, frasco contendo 200 ml – 3311180. 9. DATA DA PRIMEIRA
AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO
MERCADO: 19 de Setembro de 2000 10. DATA DE REVISÃO DO TEXTO: Agosto 
2000. MEDICAMENTO SUJEITO A RECEITA MÉDICA. PREÇOS E
COMPARTICIPAÇÕES: Fluimucil 2% solução oral - frasco com 200 ml PVP (IVA
incluído) 2,98 €; Regime geral - Estado 1,19 €, Utente 1,79 €; Regime especial -
Estado 1,64 €, Utente 1,34 €.









NOVO Enfalac Premium
com DHA e ARA

Começar bem …

… Continuar melhor!

Os DHA e ARA são Ácidos Gordos
Polinsaturados de Cadeia Longa,
importantes no desenvolvimento

dos tecidos do sistema nervoso central
e desempenham um papel importante
tanto no desenvolvimento neurológico

como no da acuidade visual.1,2

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 Essentiality of Docosahexaenoic Acid and Arachidonic Acid in the Diet of Term Infants. Pediatric Research 1998, 44: 201-209.

“As mulheres grávidas ou mães de recém-nascidos devem ser infor-
madas das vantagens do aleitamento materno.

As mães devem ser orientadas sobre como amamentar e saberem que
a decisão de evitar ou interromper a amamentação pode ser irreversív-
el. A introdução parcial de um leite dietético por biberão pode ter
efeitos negativos sobre o aleitamento materno.”

Código Internacional dos Substitutos do Leite Materno
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