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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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Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria EDITORIAL

Mais um número da nova época da Acta Pediátrica Portuguesa
(APP) chegou às mãos dos seus potenciais leitores, em Portugal e
no estrangeiro. Honramo-nos de conseguir manter um bom nível
dos conteúdos, para o qual têm contribuído o constante envio de
manuscritos de elevado interesse clínico e científico, o trabalho
árduo dos revisores editoriais e das especialidades, assim como a
abertura dos autores à política de maior intervenção editorial.

Continuamos a expandir a abrangência do Conselho Editorial da
APP aos representantes designados pelas Secções da Sociedade
Portuguesa de Pediatria (SPP) e pelas Sociedades parceiras da
SPP. Agradecemos à recém criada Secção de Reumatologia da
SPP, à Sociedade Portuguesa de Doenças Metabólicas e à
Sociedade Portuguesa de Genética Humana terem aceite partici-
par no Conselho Editorial, pelo que damos as boas vindas a mais
três elementos, respectivamente: o Dr. Manuel Salgado, o Dr.
Aguinaldo Cabral e a Dr.ª Ana Medeira. São três pediatras de
reconhecido mérito que certamente contribuirão para o desen-
volvimento da APP através do cumprimento das funções que são
atribuídas aos membros do Conselho Editorial: indicar revisores
especializados das áreas que representam, promover a publi-
cação na APP de Normas, Consensos e Recomendações emana-
das pelas suas sociedades científicas e incentivar a publicação de
manuscritos originais na APP. Brevemente, mais Sociedades
científicas da área pediátrica passarão a fazer parte do Conselho
Editorial, permitindo alargar o número e âmbito profissional
especializado dos revisores da APP, o que se irá reflectir em me-
lhores revisões dos manuscritos e melhores artigos publicados.

Neste ano de 2006, a APP apresentou à SPP e às suas Secções,
assim como às Sociedades parceiras, a possibilidade de publicar
em Suplemento o programa e os resumos das comunicações
apresentadas na suas principais reuniões científicas anuais. Cre-
mos que esta iniciativa é proveitosa para as Sociedades e as suas
Secções, os autores e a própria APP. A publicação de Suplemen-
tos de Resumos em revistas científicas internacionais é fre-
quente. Incentiva a qualidade dos resumos submetidos às reu-
niões, perpetua e difunde o trabalho científico apresentado,
aumenta o impacto da publicação principal e pode contribuir
para o currículo científico dos autores. A Secção de Neonatolo-
gia da SPP é a primeira a usufruir deste serviço, publicando um
Suplemento à APP, distribuído a todos os assinantes.

Neste número, agradecemos publicamente ao Prof. Dr. António
Gentil Martins a colaboração de longas décadas na APP (e suas

antecessoras) no momento em que se despede da actividade de
revisor especializado. Poderemos certamente continuar a contar
com a sua valiosa participação a outros níveis.

Três artigos originais de vulto, de áreas muito diferentes da
Pediatria, enriquecem o conteúdo deste número. A equipa do
Instituto de Genética Médica do Porto apresenta os dados pre-
liminares da expansão do programa de rastreio metabólico
neonatal, mostrando como a evolução tecnológica abre cami-
nho para uma mais eficaz intervenção nesta área. O Doutor
Paulo Oom publica o último de uma série de artigos prove-
nientes do seu extenso estudo sobre a aplicação de escalas de
gravidade clínica em cuidados intensivos pediátricos. O Servi-
ço de Neonatologia do Hospital de São João mostra-nos os
resultados da avaliação do seu protocolo de intervenção nutri-
cional em recém nascidos de muito baixo peso.

A Secção de Infecciologia Pediátrica da SPP publica uma mui-
to útil proposta de diagnóstico, terapêutica e prevenção da
malária em idade pediátrica, numa iniciativa em que participa-
ram médicos com grande experiência na área. Num momento
em que o fluxo migratório e as viagens a países endémicos são
crescentes, este Protocolo é de particular actualidade.

Um artigo de actualização escrito pela equipa da Doutora Isa-
bel Palmeirim ajuda-nos a compreender a génese das anomalias
congénitas dos membros através da embriologia comparada.
Uma abertura da APP às ciências básicas com aplicação à
Pediatria, que desejamos continue. De ressaltar que este é o
primeiro artigo de Isabel Palmeirim publicado na APP em
muitos anos, após um longo período em que apenas podíamos
acompanhar o seu trabalho através das suas publicações nas
grandes revistas internacionais de genética e embriologia.

A Dr.ª Carla Rego responde ao convite da APP para comentar
um dos artigos originais publicados no número anterior da Acta,
escrevendo um muito interessante artigo sobre a importância da
nutrição e da sua avaliação nas populações pediátricas. Por fim,
num artigo de Ética, a Dr.ª Maria do Carmo Vale apresenta-nos
uma visão diferente das razões para promover o aleitamento
materno.

Daniel Virella
Coordenador de Edição
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O Prof. Dr. António Gentil Martins manifestou à equipa
editorial da Acta Pediátrica Portuguesa (APP) o desejo de se
retirar da actividade de revisor. Embora considerando que de
tal decisão resultará uma grande lacuna, respeitamos a sua
decisão e as razões invocadas.

Nesta perspectiva, cabe à actual Direcção da APP agradecer
publicamente a sua inestimável contribuição ao longo de
décadas, a qual muito contribuiu para a qualidade desta revis-
ta com reflexos muito positivos na Pediatria portuguesa.

Cabe salientar que deixamos, infelizmente, de poder contar
com a dedicada e eficiente colaboração editorial de muitos
anos duma figura de referência e grande prestígio, com pro-
jecção internacional, não apenas na Cirurgia Pediátrica e na
Pediatria, mas da própria Medicina portuguesa.

Como eminente clínico, o Prof. Dr. António Gentil Martins
tem a sua marca pessoal nas áreas às quais mais se dedica: a
Cirurgia Pediátrica (nas suas vertentes mais amplas) e a
Oncologia Pediátrica. Devemos-lhe grandes avanços técnicos
e de organização. Pioneiro em técnicas cirúrgicas ainda hoje
fora do alcance de muitos, é o cirugião-pediatra que no mundo
tem mais experiência em separação de gémeos siameses,
expandiu a área de actuação da Cirurgia Pediátrica, criou a
primeira unidade de Oncologia Pediátrica do País, fundou a
Sociedade Portuguesa de Cirurgia Pediátrica, etc.

No âmbito académico, demonstrando a sua vocação para o
ensino, foi durante muitos anos professor associado
convidado da Faculdade de Ciências Médicas da Universi-
dade Nova de Lisboa, pugnando pela autonomia duma disci-
plina de Cirurgia Pediátrica.

Como cidadão interventivo, tem sido um grande defensor dos
direitos da criança, chamando a atenção, em momentos chave

da vida portuguesa, para problemas éticos e de deontologia
profissional.

Do seu currículo de grande riqueza em humanismo e ciência,
salienta-se a presidência da Associação Médica Mundial e o
seu papel marcante de Bastonário da Ordem dos Médicos,
num momento delicado do País.

Como cientista, o seu espírito empreendedor, arrojado e
inovador, tem permitido oferecer às crianças portuguesas (e
de todo o Mundo) novas abordagens terapêuticas validadas
pela evidência, mesmo em tempos em que a “Medicina
Baseada na Evidência” era conceito em fase embrionária.

Todos beneficiamos da profícua divulgação das suas activi-
dades clínica e científica, quer em reuniões nacionais e interna-
cionais quer nas páginas da APP (e das suas antecessoras), o que
muito nos honra. Foi membro do Conselho Editorial da APP,
um revisor diligente e rigoroso de manuscritos, sempre com
uma perspectiva didáctica e pedagógica, que também transpare-
ce nas inúmeras Cartas ao Director que continua a enviar.

Por fim, como pessoa, é um exemplo de cosmopolitismo,
abertura de horizontes, dinamismo, abnegação e espírito de
missão. Sempre “um jovem inquieto”, cujo comportamento
estimula os outros a superarem-se.

É nosso desejo, certamente partilhado pelos leitores da APP,
que possamos continuar com a sua colaboração em moldes
diversos dos que cultivou até então.

Os agradecimentos sinceros e as saudações amigas da Acta
Pediátrica Portuguesa e de toda a Equipa Editorial.

João M. Videira Amaral
Director da APP
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Está aberta a discussão pública sobre o “Centro Materno-In-
fantil” do Porto. Como é sabido, as opções para a reorgani-
zação da Pediatria no Porto foram politicamente condiciona-
das pela decisão ministerial de que o projecto seria necessa-
riamente ligado ao Hospital de S. António e Maternidade Júlio
Dinis, com recusa expressa do projecto anterior que con-
templava uma construção anexa ao Hospital de S. João, e de
um estudo da ARS Norte que também apontava essa como
uma das soluções preferenciais.

Esperar-se-ia então que o anúncio do projecto “final” o enqua-
drasse na reorganização dos cuidados de saúde à criança e
adolescente do Norte de Portugal, já que se promete a cons-
trução de uma nova estrutura e não um mero remendo ou
acrescento de um ou dois corredores. Esta expectativa é tanto
mais legítima quando assistimos ao encerramento de nume-
rosas estruturas de Saúde (Maternidades, SASU’s, Urgências)
em nome da rentabilização de recursos, melhoria de eficácia,
sinergias, etc. Como entender então que se proponha a cons-
trução dum “Centro Materno-Infantil” e se ignore a existência
de serviços já competentes nas mesmas áreas, promovendo
desnecessária redundância sem que se esclareça a população
da bondade da proposta. É certamente interessante saber que
a Sala de Jogos dos doentes terá uma mesa de matraquilhos e
vidros inquebráveis, canal interno de televisão etc. Mas há
seguramente questões bem mais relevantes nesta fase do
processo. É verdade que numerosos médicos foram ouvidos
na fase de preparação do processo mas é pouco provável que
essa audição tenha servido para mais do que uma pública
declaração de que “foram ouvidos todos os interessados”.

A dimensão e a população do Porto justificariam a existência
dum grande Serviço de Pediatria que reunisse todos os profi-

ssionais e que se integrasse na rede hospitalar de Serviços do
Norte do País. E este seria o momento certo para o fazer, pela
oportunidade de criar algo de novo de raiz. Não é, infeliz-
mente, isso que se promete... Se acreditarmos que o presente
projecto é coerente com a linha de actuação do Ministério da
Saúde no planeamento global dos serviços, então a situação
torna-se altamente preocupante por sugerir que possa existir
uma “agenda oculta” para os actuais serviços sem que isso
seja anunciado...

Sobre a estrutura física proposta, faz sentido que seja fisica-
mente ligada a um Hospital geral para partilha de recursos,
mas este modelo divide o Centro em três Unidades considera-
velmente afastadas umas das outras. O argumento de que são
“próximas” (e nem interessa quantas centenas de metros) é
falacioso porque não é viável levar os doentes dum Bloco ao
outro sem intervenção de transporte motorizado. A partir do
momento em que a ambulância é necessária para o transporte,
torna-se irrelevante tratar-se de 200m ou 10km.

Pelas razões apontadas, não parece que o actual projecto sirva
os interesses e necessidades de assistência Pediátrica no Norte
de Portugal mas, pelo contrário, que contribua para a
manutenção e agravamento da pulverização de serviços e
recursos que tem existido.

De facto, não existe um mas dois projectos de plano fun-
cional, ambos elaborados por directivas de Governos legíti-
mos. Seria então mais prudente compará-los e definir um
“caderno de encargos” das necessidades estruturadas de
Assistência Pediátrica no Porto, seguido de prazo para que
cada instituição interessada apresentasse uma proposta de
concretização e respectivos custos. Um júri independente
decidiria então qual dos projectos seria adjudicado.
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Há dias, chamou-me a atenção a primeira página da edição
europeia The Wall Street Journal. O destaque da edição era
um artigo intitulado “How Glaxo marketed an ailment” 1.
Como veria pouco depois, o título da edição americana era
ainda mais veemente 2. A leitura dos artigos não me revelou
nada de essencialmente novo, mas nunca tinha encontrado o
assunto exposto de uma forma tão crua. As empresas
farmacêuticas são um alvo fácil para a crítica pública do
Marketing, da Indústria e do Capital. No entanto, é fácil cair
na leviandade.

Vemos frequentemente notícias criticando acintosamente a
forma como a indústria farmacêutica tenta aumentar as
vendas dos seus produtos, alegadamente gastando verbas que
nos fazem pensar quanto é preciso ganhar em retorno para
compensá-las. Não menos raramente, noticia-se que as
empresas farmacêuticas são corresponsáveis pela dissemi-
nação de doenças no Mundo, por comercializarem a preços
“exorbitantes” os medicamentos necessários para as tratar ou
controlar, ao mesmo tempo que se exaltam as virtudes dos
medicamentos genéricos e da produção de outros pirateados
no Terceiro Mundo.

Infelizmente, é raro ler, particularmente fora da imprensa
mais especializada, quanto se incrementou nas últimas déca-
das o custo do desenvolvimento de novos fármacos. Há cem
anos atrás, quando o armamento farmacológico disponível era
escasso, de qualidade incerta e eficácia muito duvidosa, não
faltavam doenças para as quais não existia cura. Nesses
tempos, para desenvolver um fármaco industrial investiga-
vam-se os medicamentos tradicionais, reviam-se os conheci-
mentos crescentes da fisiologia e fisiopatologia e avaliava-se
a eficácia ou a efectividade do produto comparando-o com a
ausência de intervenção. Neste contexto, os ensaios clínicos
eram simples, pequenos, rápidos e baratos, a produção era
relativamente pouco onerosa, a protecção de direitos
industriais e intelectuais débil. A indústria farmacêutica flo-
resceu e as empresas multiplicaram-se.

No final do século XX, poucas eram já as doenças para as
quais não existiam no Mercado mais do que duas opções
terapêuticas com maior ou menor eficácia. Muitos medica-
mentos de uso corrente perdiam sucessivamente a protecção
de direitos e começavam a ser produzidos como genéricos por

empresas que não os tinham desenvolvido. As grandes
empresas com capacidade de investigação procuravam novos
e melhores fármacos que substituíssem os seus antigos produ-
tos exclusivos para as mesmas doenças. No entanto, os pro-
cessos de produção tornaram-se mais complexos e a verifica-
ção da eficácia dos fármacos mais regulamentada e exigente.
A Declaração de Helsínquia estabeleceu regras éticas para a
investigação humana 3. Os ensaios clínicos passaram a validar
a eficácia dos novos fármacos face aos já existentes, de
eficácia comprovada, exigindo ensaios mais longos, com mais
participantes e mais onerosos. A vigilância de efeitos acessó-
rios e indesejáveis aumentou, potencializada pelo incremento
da polimedicação. Tempo e dinheiro passaram a poder ter
maior probabilidade de serem investidos em vão.

Como resultado, a indústria farmacêutica teve que desen-
volver estratégias cada vez mais criativas para tentar garantir
a rentabilidade dos seus investimentos.

O artigo focado aborda a história da comercialização do ropi-
nirol, um agonista da dopamina de administração oral, desen-
volvido pela multinacional GlaxoSmithKlein (GSK) como
terapêutica alternativa ou associada à “velha” alfa-metil-dopa
para o controlo da doença de Parkinson, oferecendo boa
eficácia com menores efeitos secundários a médio e longo
prazo. Quando a empresa se apercebeu de que alguns clínicos
prescreviam o fármaco off-label, para outras condições, sus-
peitou que poderia haver uma oportunidade para expandir o
mercado do ropirinol. A condição em questão era uma enti-
dade obscura, pouco conhecida pelos clínicos e, principal-
mente, pelo público, o restless-legs syndrome 4.

A GSK debruçou-se sobre esta entidade, estudou-a, contribuiu
para defini-la melhor, e usou os seus meios de marketing para
a divulgar primeiro na classe médica e depois entre o público
em geral, transformando uma situação até então praticamente
desconhecida, de cuja existência real se duvidava, num pro-
blema de saúde para o qual era preciso encontrar uma solução.
Feito este trabalho de campo, apresentou a petição de
utilização do ropirinol no tratamento da “síndrome das pernas
inquietas”, nos Estados Unidos da América. A autorização foi
conseguida e a campanha de divulgação do fármaco e da
síndrome foi incrementada, através de anúncios na imprensa
da especialidade, visitas a clínicos gerais, anúncios na tele-
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visão e bem desenhados websites 4,5,6. Em menos de dois anos,
as vendas do ropirinol para a “síndrome das pernas inquietas”
passaram a representar mais de metade das vendas do
fármaco. Obviamente, as outras empresas que fabricam medi-
camentos para a doença de Parkinson (Pfizer, UCB), apresen-
taram logo pedidos para a utilização dos seus produtos nesta
situação clínica.

Esta história não é única nem alheia ao mundo da Pediatria.
Facilmente nos vem à memória a relativamente recente divul-
gação da síndrome de hiperactividade e défice de atenção e do
seu tratamento com ritalina, sendo actualmente ambos
(diagnóstico e tratamento) quase “exigidos” pela população.
Veremos provavelmente mais casos no futuro.

Já Luigi Pirandello, escritor na altura considerado como futu-
rista, escrevera em 1926 a peça “Seis personagens à procura
de um autor”, onde o contraste entre a aparência e a realidade
é fulcral. Foi esta obra que me veio à memória quando li a
notícia.
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Resumo

Introdução: O objectivo da nutrição do recém-nascido de
muito baixo peso (RNMBP) é permitir a aquisição de um
crescimento e composição corporal idênticos aos do feto sau-
dável da mesma idade gestacional.

Objectivos: Conhecer o estado nutricional de RNMBP
durante a sua permanência na unidade de cuidados intensivos
neonatais (UCIN) e pesquisar a relação entre o estado nutri-
cional e a morbilidade observada.

Métodos: Estudo prospectivo histórico de RNMBP admitidos
consecutivamente na UCIN de um HAPD, durante 24 meses,
entre 2001 e 2003. A avaliação incluiu: registo diário dos
suprimentos energético e em nutrientes; dados antropométri-
cos; avaliação bioquímica.

Resultados: 40 RNMBP (F22/M18); idade gestacional
29,1±2,2 semanas; peso ao nascimento 1123,7±258,4 g;
início de nutrição parentérica aos 2,8±1,5 dias de vida;
alimentação total oral aos 32,8±17,3 dias; tempo de
hospitalização de 55,5±21,9 dias. A perda ponderal foi de
15,1±6,8 % do peso ao nascimento; o peso mínimo foi regis-
tado aos 6,3±2,6 dias; a recuperação do peso ao nascimento
ocorreu aos 17,4±6,0 dias; o crescimento semanal da estatura
foi 0,8±0,3 cm e do perímetro cefálico de 0,7±0,1 cm.
Registámos valores plasmáticos de proteína transportadora
do retinol, pré-albumina, vitaminas A e E subnormais em
significativo número de RNMBP. Os RNMBP afectados de
morbilidade major (n = 28) apresentaram início de ali-
mentação total oral mais tardio (39,5±15,8 dias vs 17,3±8,4
dias, p<0,001) e períodos mais prolongados de nutrição
parentérica total (35±12,8 dias vs 14,6±8,4 dias, p<0,001) e
de internamento (65,3±16,6 dias vs 32,8±15,2 dias, p<0,001),
relativamente aos não afectados. Na alta 2 (5%) RNMBP
eram eutróficos, 12 (30%) apresentavam má-nutrição ligeira
e 26 (65%) moderada/ severa.

Conclusões: Confirmou-se a existência de défice nutricional
nos RNMBP, durante toda a sua permanência na UCIN. A
morbilidade major associou-se a início mais tardio de alimen-
tação oral exclusiva e períodos mais prolongados de nutrição
parentérica total e de internamento.

Palavras-Chave: avaliação nutricional; recém-nascido de
muito baixo peso; proteína transportadora do retinol; pré-
albumina; vitamina A; vitamina E.
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Nutritional assessment of very low birth weight
premature newborns
Abstract

Introduction: The goal of the very low birth weight (VLBW)
infant nutrition is to permit growth and acquisition of a body
composition identical to those observed in the healthy fetuses
of the same gestational age.

Objectives: To assess nutritional status of VLBW premature
infants during neonatal intensive care unit stay and to analyse the
association between nutritional status and neonatal morbidity.

Methods: A nonconcurrent prospective study of the VLBW
infants consecutively admitted to a tertiary NICU during a 24
month period, between 2001 and 2003. Assessment included
the record of: daily energy and nutrient intakes; anthropomet-
rical data; biochemical evaluation.

Results: 40 VLBW (F22/M18); gestational age 29.1±2.2
weeks; birthweight 1123.7±258.4 g; parenteral nutrition
begun by 2.8±1.5 days of life; total enteral feeding reached by
32.8±17.3 days; hospitalization 55.5±21.9 days. The body
weight loss was 15.1±6.8 % of the birthweight; minimal body
weight was registered by 6.3±2.6 days, regaining birthweight
occurred by 17.4±6.0 days, weekly growth in crown-heel
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length was 0.8±0.3 cm and in head circumference was
0.7±0.1 cm. Serum values of retinol binding protein, prealbu-
min, vitamins A and E were in the subnormal range in a sig-
nificant number of VLBW newborns. Plasma albumin levels
were 34.8±4.0 g/L. Very low birth weight infants affected by
major morbidity (n = 28) acquired full enteral nutrition later
(39.5±15.8 days vs 17.3±8.4 days, p<0.001) and presented
longer periods of parenteral nutrition (35±12.8 days vs
14.6±8.4 days, p<0.001) and hospitalisation (65.3±16.6 days
vs 32.8±15.2 days, p<0.001), than those not affected. At dis-
charge 2 (5%) infants were euthrophic, malnutrition was mild
in 12 (30%) infants and moderate/severe in 26 (65%).

Comments: This study confirmed nutritional deficit in the
VLBW infants, during NICU stay. Major morbidity was asso-
ciated to a later acquisition of full enteral feeding and longer
periods of parenteral nutrition and hospitalisation.

Key-Words: nutritional assessment; very low birth weight
infant; retinol binding protein; prealbumin; A vitamin; E vitamin.
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Introdução
O objectivo da nutrição do recém-nascido (RN) pré-termo é
permitir o crescimento e a aquisição duma composição cor-
poral idênticos à do feto saudável da mesma idade gestacional
(IG) 1. São factores que contribuem para a má-nutrição fre-
quentemente observada no RN de muito baixo peso
(RNMBP) a imaturidade fisiológica, nomeadamente a do
aparelho digestivo, a patologia, a necessidade de restrições
hídricas e/ou nutricionais, a intervenção terapêutica e uma
inadequada intervenção nutricional 1-3.

Neste grupo de RN, vários estudos salientam a importância a
curto e a longo prazo duma nutrição adequada no desenvol-
vimento somático, neurocomportamental e intelectual 1,4,5.

A avaliação nutricional no RNMBP deve incluir um plano de
avaliação sistemática do estado nutricional e deve ter em
conta, não só a imaturidade e situação clínica do RN, mas
também, o conhecimento de que o crescimento quantitativo
deve ser acompanhado dum crescimento qualitativo, isto é,
em que a composição corporal seja tanto quanto possível
idêntica à do feto da mesma IG 6,7. Uma avaliação correcta
permite identificar precocemente o défice nutricional, bem
como a eficácia da intervenção nutricional. A avaliação nutri-
cional habitualmente efectuada inclui a avaliação dos supri-
mentos energético e em nutrientes, o exame clínico e as ava-
liações antropométrica e bioquímica 6,7. Técnicas mais recen-
tes permitem também a avaliação da composição corporal 7.

O presente estudo teve por objectivos conhecer o estado nutri-
cional de RNMBP, durante a sua permanência na unidade de
cuidados intensivos neonatais, e verificar a relação entre o
estado nutricional e a morbilidade observada.

Material e Métodos

Estudo prospectivo histórico através da revisão dos proto-
colos de avaliação nutricional de RN adequados à IG com

peso ao nascer (PN) igual ou inferior a 1500g, consecutiva-
mente admitidos durante um período de 24 meses, entre 2001
e 2003. Foram excluídos os RN afectados por infecção do
grupo “TORCH”na gravidez, anomalias congénitas major
e/ou cromossómicas, doenças hereditárias do metabolismo e
neuromusculares.

Foram registados dados relativos a aspectos perinatais, sexo,
IG, intervenção nutricional (alimentação parentérica e entérica)
morbilidade observada e tempo de internamento na UCIN.

A IG foi calculada através da data da última menstruação
(DUM), ou por ecografia obstétrica 8. Na ausência de índices
obstétricos foi utilizada a avaliação clínica da IG usando a
escala de Ballard modificada 9.

Avaliação antropométrica:

O protocolo incluiu a avaliação do peso, comprimento e perí-
metro cefálico ao nascimento. O crescimento fetal em relação
à IG foi avaliado ao nascimento, usando as curvas de
Lubchenco, e os RN classificados em leves (LIG; PN <
percentil (p) 10), adequados (AIG; PN = p10-90) ou grandes
para a IG (GIG; PN > p 90) 10,11.

Foi efectuado o registo diário do peso, em gramas, avaliado por
balança electrónica SECA modelo 727. Foi efectuado o registo
semanal do comprimento (avaliado por craveira) e do perímetro
cefálico (avaliado por fita métrica), em centímetros 12.

Foram calculados os índices antropométricos peso, compri-
mento e perímetro cefálico para a IG (P/IG, C/IG, PC/IG) em
percentagem do percentil 50 das curvas fetais de Lubchenco 10,
ao nascimento, no dia em que o peso atingiu o valor mínimo e
na alta da UCIN.

A avaliação ponderal dos recém-nascidos resultantes de
gestação múltipla foi efectuada usando as curvas de Lubchenco.

Foi definida a classificação em desnutrição em leve (P/IG
75% – 90%) e moderada / grave (P/IG < 75%) em relação ao
p50 para o peso, na alta da UCIN 13.

Avaliação bioquímica:

A avaliação bioquímica faz parte do protocolo de avaliação
nutricional do RNMBP, utilizado na UCIN e inclui a avaliação
do estado proteico e dos níveis plasmáticos de vitaminas A e E.

O estado proteico foi avaliado através do doseamento plasmá-
tico de pré-albumina (transtiretina) e proteína transportadora
do retinol, efectuado no início e fim do período em que o RN
foi submetido a NP, e de albumina efectuado na quarta
semana de vida. Os valores séricos considerados dentro da
normalidade foram: albumina 21-36 g/L 14; pré-albumina 20-
50 mg/dl 15 e proteína transportadora do retinol 3-6 mg/dl 16. A
pré-albumina e a proteína transportadora do retinol foram
doseadas por nefelometria 17,18.

Foram doseados os níveis plasmáticos de vitaminas A (retinol)
e E (α tocoferol), no início e fim do período em que o RN
recebeu NP. O método utilizado para doseamento destas
vitaminas foi a cromatografia líquida de alta resolução (HPLC)
com detecção ultra-violeta 19. Os valores de vitamina A e E
séricas considerados na normalidade foram 20-80 µg/dl 20 e
500-3000 µg/dl 21, respectivamente.
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Seguimos o seguinte protocolo de NP 22: início da sua utiliza-
ção após estabilização dos parâmetros vitais; suprimento
máximo de fluidos de 150-180 ml /kg/dia; suprimento de
electrólitos (mmol/kg/dia): sódio = 2-4; cloro = 3-5; potássio
= 1-2; fósforo = 1-2; cálcio = 1-3; magnésio = 0,25-4; aumen-
to gradual do suprimento de glicose iniciando com 5,5-7
mg/kg/min até 12,5-14 mg/kg/min; início de um suprimento
de aminoácidos de 0,5 g/Kg, com aumento diário de 0,5 g/Kg,
até 3-3,5 g/Kg/dia; a solução proteica utilizada foi a
Priméne®10%; um suprimento de lipídeos iniciando com 0,5
g/Kg, com aumento diário de 0,5 g/Kg até 3 g/Kg/dia, a
solução lipídica utilizada foi a Lipofundina®; foi utilizada a
mistura de vitaminas hidro e lipossolúveis Cernevit®, na dose
de 1,25 ml / dia (1,25 ml contêm 875 UI de vitamina A e 2,5
mg de vitamina E); a solução de oligoelementos utilizada foi
a Peditrace®, na dose de 1 ml/kg/dia; os RN com PN < 1000g
em NP superior a quatro semanas, receberam suplemento
adicional de 150 µg/kg/dia de zinco.

A prevenção da anemia da prematuridade foi feita através da
administração subcutânea de eritropoietina recombinante
humana (r-HuEpo, Recormon 1000®) na dose de 250 U/Kg,
três vezes por semana, a partir das duas semanas de vida e
durante seis semanas, a todos os RN, associada à suplemen-
tação com ferro oral 3-6mg/Kg/dia (ou suplementação da NP
com ferro, na dose de 1 mg/Kg, nos RN em pausa alimentar).

Os critérios utilizados para transfusão de concentrados de
glóbulos rubros foram os do Colégio Americano de Patolo-
gistas – 1998 23.

A nutrição entérica foi iniciada logo que a condição clínica o
permitiu, sendo utilizados o leite materno [com fortificante
(Breast Milk Fortifier Cow & Gate®- Nutrícia) quando
>100ml /Kg/dia] ou fórmula para RN pré-termo (Pre Nan®-
Nestlé, com reconstituição a 16%), com aumento progressivo
do volume até 150-200 ml/ Kg /dia, de acordo com a tole-
rância e situação clínica. Quando o RN atingiu a totalidade
por via entérica foi feita suplementação com um complexo de
vitaminas e minerais, Varimine®(18 gotas/dia), complemen-
tado com vitamina C (25mg/dia), vitamina D (600UI/dia),
vitamina E (25 UI/dia), ácido fólico (5 mg/ semana) e ferro
(3-6 mg/Kg/dia), até à alta da UCIN.

Procedeu-se ao registo da morbilidade neonatal major que
ocorreu durante o período do estudo, nomeadamente a sepsis
tardia, a doença pulmonar crónica da prematuridade, a hemor-
ragia intra-ventricular graus 3 e 4 de Papile 24 e a enterocolite
necrosante estadio ≥ 2 A de Bell 25.

As variáveis categóricas foram comparadas pelo teste de Chi
Quadrado e as variáveis contínuas pelo teste de Kruskal-
Wallis. As diferenças foram consideradas para um valor de p
inferior a 0,05. A análise estatística foi efectuada utilizando o
programa SPSS, versão 11.

Resultados

De um total de 100 RNMBP admitidos na UCIN durante o
período do estudo, 77 reuniram os critérios de inclusão.
Destes, 40 (F = 22) completaram o estudo, tendo 12 falecido

e 25 sido transferidos para outros hospitais. Os recém-nas-
cidos transferidos para outros hospitais foram excluídos por
não terem cumprido o protocolo de avaliação nutricional,
nomeadamente o segundo doseamento de vitaminas e
proteínas.

A gestação foi vigiada (≥ 3 consultas) em 36 (90%) casos e
múltipla em 13 (33%) (dupla = 9; quádrupla = 1; quíntupla =
3). A 33 (83%) RNMBP foi administrado corticosteróide
antenal. A IG média foi de 29,1 ± 2,2 semanas e o PN médio
de 1123,7 ± 258,4 g.

Trinta e nove RN (98%) necessitaram de ventilação mecânica
por um período médio de 29,8 ± 22,1 dias. A patologia mais
frequente foi a doença das membranas hialinas (75%) seguida
da sepsis tardia (63%) (Quadro I). O período de internamento
médio foi de 55,5 ± 21,9 dias (14 – 102).

A NP foi iniciada aos 2,8 ± 1,5 dias e registou-se um início de
alimentação oral total aos 32,8 ± 17,3 dias (Quadro II). As
principais complicações ocorridas durante o período de NP
foram a sépsis e a enterocolite necrosante.

A perda ponderal máxima nas primeiras semanas de vida foi
de 15,1 ± 6,8 % e o aumento ponderal após a recuperação do
PN de 23,6 ± 6,8 g / dia (17,2 ± 4,6 g/kg/dia) (Quadro III).

Morbilidade n (%)

Doença das membranas hialinas 30 (75)

Doença pulmonar crónica da prematuridade 5 (13)
(O2 às 36 semanas)

Dependência de O2 na alta 3 (8)

Patência de canal arterial 11 (28)

Sepsis precoce 1 (3)

Sepsis tardia 25 (63)

Enterocolite necrosante 3 (8)
(estádio ≥2 A de Bell)

Hemorragia intra-ventricular 5 (13)
(graus 3 e 4 de Papile)

Leucomalácia periventricular 3 (8)

Retinopatia da prematuridade 12 (30)

Quadro I – Morbilidade neonatal global (n = 40).

média ± dp

Início de nutrição parentérica (dia de vida) 2,8 ± 1,5

Início de nutrição entérica (dia de vida) 3,6 ± 1,3

Nutrição entérica total (dia de vida) 32,8 ± 17,3

Aporte calórico no sétimo dia de vida (Kcal/kg/dia) 70 ± 19,3

Aporte calórico = 110 Kcal/kg (dia de vida) 25,6 ± 14,3

Aporte calórico = 120 Kcal/kg (dia de vida) 29,5 ± 13,5

Proteínas = 3g/kg (dia de vida) 8,1 ± 2,3

Carga calórica na alta (Kcal/kg/dia) 138 ± 29,2

Carga hídrica na alta (ml/kg/dia) 168 ± 21,9

Legenda: dp – desvio padrão.

Quadro II – Aspectos nutricionais da população estudada (n = 40).



Apontam-se, no Quadro IV, os resultados referentes ao P e C
expressos em % do p 50 das curvas de crescimento intra-uterino
de Lubchenco, ao nascimento, no dia do peso mínimo e na alta.

Os valores obtidos nos doseamentos de proteínas e vitaminas
encontram-se apresentados no Quadro V. O primeiro dosea-
mento foi efectuado aos 2,8 ± 1,3 dias e o segundo aos 34,7 ±
17,2 dias. Registámos valores plasmáticos de proteína
transportadora de retinol e pré-albumina sub-normais em 38
(95%) e 40 (100%) RN, respectivamente, no primeiro dosea-
mento, e em 11 (28%) e 34 (85%) RN no segundo doseamen-
to. O doseamento de albumina plasmática efectuado aos 30
dias demonstrou um valor médio de 34,8 ± 4,0 g/L.

No Quadro VI é feita a comparação dos parâmetros avaliados
nos RN com e sem morbilidade major (doença pulmonar cró-
nica da prematuridade, sépsis tardia, HIV graus 3 e 4 de Papile
e enterocolite necrosante estadio ≥ 2 A de Bell). Em nenhum
dos casos de doença pulmonar crónica da prematuridade foi
utilizada terapêutica com diuréticos e/ou corticosteróides.

Discussão

Exceptuando a sepsis tardia, a morbilidade neonatal docu-
mentada neste grupo de RNMBP encontra-se de acordo com
a referida na literatura 26,27.

Os valores respeitantes aos parâmetros antropométricos do
RN, expressos em proporção do p50 das curvas de
Lubchenco, revelam um acentuado atraso de crescimento pós-
natal, que se mantém na data da alta hospitalar (Quadro IV).

É conhecido que o RN, nos primeiros dias de vida, apresenta
uma perda ponderal “fisiológica”, que não é contemplada nas
curvas de crescimento intra-uterino. O RN perde, habitualmen-
te, 5% a 20% do PN, verificando-se as maiores perdas propor-
cionais nos mais imaturos, readquirindo o PN pelos 14 a 21 dias
de vida e, depois, o aumento ponderal deve acompanhar o perfil
de crescimento intra-uterino, que é de 15 a 20 g/kg/dia 2. Refira-
se que no presente estudo se registou um aumento ponderal de
23,6 ± 6,8 g por dia (17,2 ± 4,6 g/kg/dia) e um crescimento
estatural de 0,8 ± 0,3 cm por semana. Num estudo efectuado por
Ehrenkranz, em RNMBP, o aumento ponderal foi de 14,4 a 16,1
g/kg/dia, e o crescimento estatural de 0,9 cm por semana 28.

O balanço proteico foi avaliado neste estudo através do
doseamento plasmático de albumina, pré-albumina e proteína
transportadora do retinol. Os RN pré-termo apresentam, até
aos três meses de vida, um nível sérico destas proteínas infe-
rior ao encontrado nos RN de termo 2. Especula-se se por
diminuição da síntese hepática, se por maior utilização 2.

As proteínas séricas têm semi-vidas diferentes. A albumina tem
uma semi-vida de 18 a 21 dias, pelo que não traduz o estado
nutricional recente, isto é, a sua diminuição surge tardiamente
no curso duma desnutrição. Não é um marcador sensível nem
específico da má-nutrição aguda. A pré-albumina, proteína
transportadora das hormonas tiroideias, apresenta uma semi-
vida de 1,9-3 dias e a sua concentração sérica reflecte o
suprimento recente de proteínas. É um parâmetro sensível na
detecção de deplecção ou replecção precoce. No RN grave-
mente doente a interpretação do seu valor torna-se limitada. De
qualquer modo, a pré-albumina é o marcador conhecido mais
específico do estado proteico e permite avaliar quer o estado
nutricional, quer a resposta a um regime nutricional proteico,
em RNMBP não doentes 13. A proteína transportadora do reti-
nol tem uma semi-vida de 12 horas e reflecte, como a pré-albu-
mina, a privação proteica aguda. A sua síntese está compro-
metida na deficiência de vitamina A e de zinco 20.

Concentrações plasmáticas de vitamina A inferiores a 20
mg/dl são, geralmente, consideradas como indicadoras de
deficiência 16, embora alguns autores tenham encontrado
valores inferiores a 20 µg/dl no sangue do cordão de muitos
RN 29. Alguns estudos demonstraram associação entre níveis
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média ± dp

Idade gestacional (semanas) 29,1 ±2,2

Peso ao nascer (g) 1123,7 ± 258,4

Peso mínimo (g) 950,9 ± 255,6

Perda ponderal (%) 15,1 ± 6,8

Dia de peso mínimo 6,3 ± 2,6

Dia de recuperação ponderal 17,4 ± 6

↑ ponderal após recuperação do PN (g/dia) 23,6 ± 6,8
(g/kg/dia) (17,2 ± 4,6)

Peso na alta (g) 2043,0 ± 257,8

↑ comprimento (cm / semana) 0,8 ± 0,3

↑ perímetro cefálico * (cm / semana) 0,7 ± 0,1

Legenda: dp – desvio padrão; PN – peso ao nascer.
* excluídos os 5 RN com hemorragia intra-ventricular com dilatação ventricular.

Quadro III – Idade gestacional e caracterização nutricional ao nasci-
mento e durante o internamento.

Nascimento P mínimo Alta
média ± dp média ± dp média ± dp

P/IG ≥ 100% (n = 15) 105,7 ± 7,6 80,5 ± 10,6 80,3 ± 15,3

P/IG < 100% (n = 25) 82,5 ± 7,1 63,7± 8 70 ± 8,4

C/IG ≥ 100% (n = 10) 101,6 ± 2,5 98,3 ± 3,2 94,2 ± 3,6

C/IG < 100% (n = 30) 93,2 ± 3,4 92,3 ± 3,3 89,9 ± 3,5

PC/IG ≥ 100% (n = 18) 102 ± 3 100,3 ± 2,7 97,5 ± 2,8 *

PC/IG < 100% (n = 22) 94,6 ± 2,5 93,1± 3 95,7 ± 3,6

Legenda: C/IG – comprimento para idade gestacional; dp – desvio padrão; 
P – peso; P/IG – peso para idade gestacional; PC/IG – perímetro cefálico
para idade gestacional.
* - excluídos 5 RN com HIV 3 e 4.

Quadro IV – Parâmetros antropométricos, calculadosem proporção
do percentil 50 das curvas de crescimento intra-uterino de Lubchenco,
ao nascimento, no dia do peso mínimo e na alta.

1º doseamento 2º doseamento
média ± dp média ± dp

Proteína Transportadora
do Retinol (VN 3-6 mg/dl) 1,6 ± 0,9 3,2 ± 1,9

Pré-albumina (VN 20-50 mg/dl) 7,5 ± 1,6 10,4 ± 3,9

Vitamina A (VN 20-80 µg/dl) 17 ± 5,1 16,9 ± 5,5

Vitamina E (VN 500-3000 µg/dl) 567,4 ± 328,8 1283,4 ± 726,7

Legenda: dp – desvio padrão; VN – valor normal.

Quadro V – Valores obtidos nos doseamentos de proteínas e vitaminas.
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deficientes em vitamina A e o desenvolvimento de doença
pulmonar crónica da prematuridade 29,30. Neste estudo, os
doseamentos de vitamina A mostraram valores insuficientes
em 28 (70%) RN no primeiro doseamento e em 29 (73%) no
segundo doseamento, tendo por base o valor de 20 µg/dl
sugerindo um suprimento inadequado. Não se verificou dife-
rença nos níveis séricos de vitamina A entre os RN com
doença pulmonar crónica e os restantes RN.

A deficiência de vitamina E tem sido associada a maior incidên-
cia de doença pulmonar crónica da prematuridade, retinopatia da
prematuridade e hemorragia intra-ventricular 6. Neste estudo, fo-
ram encontrados valores inferiores a 500 µg/dl em 17 (43%) RN
no primeiro doseamento e em seis (15%) no segundo doseamen-
to, indicando um suprimento adequado, na maioria dos casos.

Os RN com morbilidade major apresentaram IG e PN em
média inferiores, maior perda ponderal, períodos mais prolon-
gados de nutrição parentérica e internamento. No entanto, a
velocidade de crescimento estaturo-ponderal e a idade de iní-
cio da recuperação ponderal são idênticas nos dois grupos.
Estes RN apresentaram também um P/IG ao nascimento e
durante todo o internamento inferior, demonstrando um maior
grau de desnutrição quando comparados com o feto saudável
da mesma IG. Não se observaram diferenças significativas
nos doseamentos séricos de proteínas e vitaminas entre os RN
com e sem morbilidade major.

Este estudo demonstrou-nos a existência de défice nutricional
nos RNMBP avaliados, durante toda a sua permanência na
UCIN, sobreponível aos descritos na literatura 27. Os níveis

RN sem morbilidade major RN com morbilidade major
(n = 12) (n = 28) p

Corticóide pré-natal n (%)
sem cs 1 (8,3%) 6 (21,4%)
ciclo incompleto 7 (58,3%) 4 (14,3%) 0,016
ciclo completo 4 (33,3%) 18 (64,3%)

IG (média ± dp) 30,8 ± 2,3 28,4 ± 1,8 0,002

PN (média ± dp) 1364 ± 173,1 1020,7 ± 218,3 < 0,001

Perda ponderal inicial (%) 11,9 ± 6,3 16,5 ± 6,8 NS

Dia de peso mínimo 5,5 ± 1,6 6,7 ± 2,8 NS

Dia de recuperação ponderal 16,9 ± 6,2 16,7 ± 6 NS

↑ ponderal (g/dia) após recuperação do PN (média ± dp) 25 ± 9,6 23,0 ± 5,4 NS

↑ comprimento (cm/semana) (média ± dp) 0,9 ± 0,3 0,8 ± 0,3 NS

↑ perímetro cefálico (cm/semana) (média ± dp) 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 NS

P/IG (média ± dp)
nascimento 94,3 ± 11,5 89,9 ± 14,2 NS
peso mínimo 74,6 ± 11,1 68 ± 12,3 NS
alta 77,8 ± 10,7 72,2 ± 12,8 NS

Grau desnutrição alta
ausente 1 (8,3%) 1 (3,6%)
ligeira 4 (33,3%) 8 (28,6%) NS
moderada / grave 7 (58,3%) 19 (67,9%)

Proteína transportadora do retinol (média ± dp)
1º doseamento 1,3 ± 0,1 1,7 ± 1 0,036
2º doseamento 3,6 ± 2,1 3,1 ± 1,8 NS

Pré-albumina (média ± dp)
1º doseamento 6,8 ± 0,5 7,9 ± 1,8 0,005
2º doseamento 11,4 ± 4,2 10,0 ± 3,9 NS

Vitamina A (média ± dp)
1º doseamento 17 ± 4,4 17 ± 5,5 NS
2º doseamento 17 ± 5,9 16,9 ± 5,5 NS

Vitamina E (média ± dp)
1º doseamento 692 ± 414,2 513,6 ± 276 NS
2º doseamento 1276 ± 640,2 1286,5 ± 771,9 NS

Albumina (média ± dp) 35,9 ± 3,7 34,3 ± 4,2 NS

Dias de NP (média ± dp) 14,6 ± 8,4 35 ± 12,8 < 0,001

Idade de início alimentação oral exclusiva (média ± dp) 17,3 ± 8,4 39,5 ± 15,8 < 0,001

Dias internamento (média ± dp) 32,8 ± 15,2 65,3 ± 16,6 < 0,001

Legenda: C – comprimento; cs – corticoesteroide; dp – desvio padrão; GR – glóbulos rubros; IG – idade gestacional; NP – nutrição parentérica; NS – não
significativo; PN – peso ao nascer; P/IG – peso para a idade gestacional, calculado em percentagem do percentil 50 das curvas de crescimento de Lubchenco;
PN – peso ao nascer; RN – recém-nascido.

Quadro VI – Comparação de parâmetros perinatais, antropométricos e nutricionais entre os RN sem morbilidade major (doença pulmonar cróni-
ca da prematuridade, sepsis tardia, HIV graus 3 e 4 de Papile e enterocolite necrosante estádio ≥ 2A de Bell) e os RN com morbilidade major.



plasmáticos de proteínas de semi-vida curta e vitamina A
revelaram-se sub-normais na maioria dos RN, durante o
período de nutrição parentérica.

A elevada incidência de sepsis, neste grupo de RN, muitas
vezes associada a trombocitopenia, intolerância à glicose e
digestiva, obrigou, em muitos casos, ao retrocesso na alimen-
tação entérica e à diminuição do suprimento energético por
via parentérica. Este facto explica porque muitos RN só
conseguiram um aporte de 110-120 Kcal/kg/dia na terceira ou
quarta semanas de vida, facto com repercussão negativa no já
existente défice nutricional da primeira semana. No entanto,
neste estudo, não foi calculado o impacto destes factores,
nomeadamente da trombocitopenia, na nutrição dos RNMBP.

Actualmente, embora ainda usado apenas na investigação
clínica, a absormetria de raios X de dupla energia (DEXA)
permite a avaliação da composição corporal, em massa ma-
gra, massa gorda e massa mineral óssea, em RN pré-termo
com peso superior a 1000 g 7, 31. A sua utilização futura na ava-
liação nutricional de RNMBP, poderá permitir uma interven-
ção mais atempada, melhorando o estado nutricional.

Conclusões

Este estudo confirmou existência de défice nutricional nos
RNMBP avaliados, durante toda a sua permanência na UCIN.
A morbilidade major associou-se a maior imaturidade (menor
PN, IG e taxa de utilização de corticosteróide ante-natal), iní-
cio mais tardio de alimentação oral exclusiva e períodos mais
prolongados de nutrição parentérica total e internamento.
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Resumo

Introdução: Não existem disponíveis escalas capazes de pre-
ver a ocorrência de sequelas nos sobreviventes de cuidados
intensivos.

Objectivos: Foram objectivos deste estudo avaliar o desem-
penho das escalas preditivas de mortalidade na previsão da
ocorrência de sequelas nas crianças que sobrevivem ao inter-
namento em unidades de cuidados intensivos.

Métodos: Estudo prospectivo que decorreu numa unidade de
cuidados intensivos de pediatria de um hospital universitário
durante um período de 21 meses.

Resultados: Foram internadas 625 crianças com uma mortali-
dade de 5,3%. As escalas Pediatric Risk of Mortality (PRISM),
Pediatric Index of Mortality (PIM), Pediatric Overall Perfor-
mance Category (POPC) e Pediatric Cerebral Performance
Category (PCPC) foram obtidas em todas as crianças. As esca-
las PRISM e PIM mostraram um bom desempenho na previsão
da mortalidade (SMR de 0,90 e1,03; AUC de 0,91 e 0,92 para
PRISM e PIM, respectivamente). Na previsão da ocorrência de
sequelas físicas ou cognitivas, ambas as escalas mostraram um
mau desempenho, com AUC sempre inferior a 0,81.

Conclusões: As escalas preditivas de mortalidade actual-
mente em uso nas unidades de cuidados intensivos pediátricos
não apresentam uma capacidade discriminativa aceitável para
a previsão de sequelas físicas ou cognitivas após a alta.

Palavras-chave: Cuidados intensivos pediátricos, mortali-
dade, morbilidade, PRISM, PIM.

Acta Pediatr Port 2006;37(5):181-5

Can mortality predictive scales be used to predict
morbidity in pediatric intensive care survivors?
Abstract

Introduction: Until now there is no morbidity predictive scale
to be used in children admitted in pediatric intensive care units.

Objectives: The objective of this work was to determine the
performance of mortality-based severity of illness models in
predicting morbidity in paediatric intensive care survivors.

Methods: In a multidisciplinary tertiary-care pediatric inten-
sive care unit a prospective study was done including all chil-
dren admitted to the pediatric intensive care unit during a 21
months period.

Results: Five hundred and eighty children were included.
Mortality rate was 5,3%. Pediatric Risk of Mortality (PRISM),
Pediatric Index of Mortality (PIM), Pediatric Overall Perfor-
mance Category (POPC) and Pediatric Cerebral Performance
Category (PCPC) were obtained for all children. PRISM and
PIM showed good performance for mortality prediction (SMR
of 0,90 and 1,03; AUC of 0,91 and 0,92 for PRISM and PIM,
respectively). For cognitive and physical morbidity prediction
both PRISM and PIM showed a week discriminative power
(AUC constantly less than 0,81).

Conclusion: Severity of illness mortality-based scores don’t
have an acceptable discriminative power in the prediction of
morbidity of pediatric intensive care survivors.

Key-words: Paediatric intensive care, mortality, morbidity,
PRISM, PIM.
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Introdução
A avaliação da gravidade da doença em cuidados intensivos
pediátricos tem sido realizada em grande parte com o recurso
a escalas preditivas de mortalidade, como a Pediatric Risk of
Mortality (PRISM) 1 e a Pediatric Index of Mortality (PIM) 2.

A quantificação da morbilidade permite complementar esta
avaliação, ao estender o estudo do impacto da doença aguda
às lesões detectadas nos sobreviventes. As escalas Pediatric
Overall Performance Category (POPC) e Pediatric Cerebral
Performance Category (PCPC) representam dois instrumen-
tos de grande utilidade na quantificação da morbilidade em
crianças e adolescentes internadas em cuidados intensivos 3.
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Não existem ainda escalas capazes de prever a ocorrência de
sequelas ou um agravamento do estado mórbido anterior ao
internamento em cuidados intensivos. As escalas PRISM e
PIM foram desenvolvidas exclusivamente para prever a mor-
talidade, pelo que a sua utilidade na previsão da morbilidade
não está assegurada.

Foi objectivo deste estudo avaliar a capacidade discriminativa
das escalas preditivas de mortalidade para prever a ocorrência
de sequelas em crianças e adolescentes após o internamento
em cuidados intensivos.

Doentes e métodos

O estudo decorreu na Unidade de Cuidados Intensivos de
Pediatria (UCIP) de um hospital universitário. Foram
incluídas todas os pacientes internados na UCIP excepto os
que apresentavam algum critério para exclusão: a)- admissão
não justificada, por se tratar de situações que não exigiam
cuidados intensivos e que, por rotina, seriam tratadas em
outros locais do Serviço de Pediatria, b)- tempo de
internamento inferior a 2 horas, c)- admissão que ocorreu
durante manobras de reanimação cardiorrespiratória e tendo
sido obtidos sinais vitais estáveis durante um período de, pelo
menos, 2 horas. Foram obtidos de forma prospectiva e de cada
criança os seguintes dados: idade, sexo, tipo de admissão
(programada ou não programada), origem (enfermaria, outro
hospital ou serviço de urgência), destino (enfermaria, outro
hospital ou alta) e tempo de internamento.

Para o cálculo das escalas PRISM e PIM foram seguidas as
instruções dos seus autores1,2. Para avaliação do grau de coma
foi utilizada a variante pediátrica da escala de coma de
Glasgow, 4 desenvolvida por Reilly 5.

A morbilidade foi quantificada pela aplicação das escalas
Pediatric Overall performance Category (POPC) e Pediatric
Cerebral Performance Category (PCPC) a todas os pacientes
no momento da admissão e da alta. A diferença entre os
valores obtidos na alta e na admissão (coeficiente delta)
representa o acréscimo de morbilidade provocado pela doença
aguda e internamento em cuidados intensivos 3.

Para a validação das escalas PRISM e PIM foram determina-
das a sua calibração e poder discriminativo. A calibração foi
testada pelo cálculo da razão de mortalidade padronizada
(standardized mortality rate, SMR) e pela aplicação do teste
de c2 Goodness-of-fit de Hosmer e Lemeshow 6,7. A discrimina-
ção foi testada pelo cálculo da área abaixo da curva ROC (area
under curve, AUC) como proposto por Hanley e McNeil 8.

Na avaliação da morbilidade os diferentes coeficientes delta
foram agrupados em dois grupos: um correspondendo aos
doentes sem agravamento ou com melhoria da sua condição
de base (coeficientes 0 e -1) e outro correspondendo às crian-
ças com sequelas físicas ou cognitivas (coeficientes 1 a 5).

A capacidade discriminativa das escalas de mortalidade para
estimar a ocorrência de sequelas físicas (ΔPOPC ≥1) ou
cognitivas (ΔPCPC ≥1) foi avaliada através da construção de
curvas ROC. Foi também analisada a distribuição dos
pacientes com coeficientes ΔPOPC e ΔPCPC positivos ao

longo de diferentes intervalos de risco definidos pelas escalas
de mortalidade.

A análise estatística foi efectuada utilizando o programa Stata
versão 7.0 para Windows (Stata Corporation, College Station,
TX). Foram considerados significativos valores de p<0,05.

Este estudo teve o parecer favorável da Comissão de Ética da
Faculdade de Medicina da Universidade Clássica de Lisboa e
da Comissão de Ética para a Saúde do Hospital de Santa
Maria.

Resultados

Durante o período do estudo foram internadas na UCIP 625
crianças e adolescentes. Destas, apresentavam um ou mais
critérios de exclusão 45 pelo que foram analisados os dados
respeitantes a 580 internamentos.

As características desta amostra estão discriminadas no
Quadro I. A idade variou entre os 2 dias de vida e os 19 anos
com uma mediana de 2,6 anos. O tempo de internamento va-
riou entre 1 e 113 dias, com uma mediana de 2 dias. Falece-
ram 31 pacientes correspondendo a 5,3% dos internamentos.

As escalas PRISM e PIM mostraram uma boa calibração e
poder discriminativo na avaliação da mortalidade, como se
pode observar no Quadro II.

As escalas POPC e PCPC foram aplicadas a todas as crianças
na admissão e na altura da alta da unidade. Os valores dos
coeficientes delta, resultantes da diferença entre os valores na
admissão e na alta estão discriminados no Quadro III. Verifi-
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Sexo Masculino 338 (58,3)
Feminino 242 (41,7)

Admissão Não programada 386 (66,6)
Programada 194 (33,4)
Readmissões 110 (19,0)

Doentes médicos 371 (64,0)

Doentes cirúrgicos 209 (36,0)

Origem Enfermaria 306 (52,8)
Outro hospital 182 (31,4)
Serviço de Urgência 92 (15,8)

Destino Enfermaria 469 (80,9)
Outro hospital 51 (8,8)
Alta 29 (5,0)
Falecido 31 (5,3)

Quadro I – Características da amostra (n=580). Resultados expres-
sos em número absoluto (percentagem). Os doentes cirúrgicos repre-
sentam as crianças admitidas provenientes do bloco operatório.

SMR (IC 95%) χ2 (p) AUC (IC 95%)

PRISM 0,90 (0,61 e 1,27) 0,62 0,91 (0,86 – 0,96)

PIM 1,03 (0,70 - 1,46) 0,30 0,92 (0,88 – 0,96)

Legenda: SMR-standardized mortality ratio; χ2-teste de Hosmer-Lemeshow;
AUC–área sob a curva ROC; IC 95%-intervalos de confiança de 95%

Quadro II – Calibração e poder discriminativo das escalas PRISM e
PIM.
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ca-se assim que na maioria dos casos não ocorreu agrava-
mento nos desempenhos físico (80,4%) ou cognitivo (90,1%)
em consequência da doença aguda e internamento na unidade
de cuidados intensivos. No entanto, a ocorrência de agrava-
mento em qualquer dos desempenhos considerados (respecti-
vamente 19,6% e 9,9%) foi superior à taxa de mortalidade
observada (5,3%).

A capacidade das escalas de mortalidade para discriminar, na
altura da admissão, entre as crianças que vão ter alta sem
sequelas ou melhoradas (coeficientes delta nulos ou negati-
vos) e as que vão falecer ou apresentar sequelas físicas ou
cognitivas (coeficientes delta positivos) foi avaliada através
da construção de curvas ROC (Quadro IV e Figuras 1 e 2).

A fraca capacidade discriminativa na previsão da morbilidade
é também evidente quando analisada a distribuição das crian-
ças com coeficientes delta positivos em diferentes intervalos
de risco definidos pelas escalas de mortalidade, como mos-
tram as Figuras 3 e 4.

Discussão

Na avaliação da gravidade da doença devem ser considerados
múltiplos aspectos entre os quais a mortalidade e morbilidade
provocadas pela doença aguda e internamento em cuidados
intensivos. As escalas preditivas de mortalidade apresentam,
invariavelmente, um bom desempenho na previsão de morte
mas pouco se sabe sobre a sua capacidade para prever a ocor-
rência de sequelas nos sobreviventes.

Existem já algumas publicações avaliando a relação entre a
mortalidade prevista pela escala PRISM e a morbilidade.
Fiser encontrou uma relação directa entre a pontuação POPC
e PCPC na admissão e o valor de PRISM, parecendo este
facto mostrar que a gravidade da doença, traduzida por
probabilidade de morte, é condicionada pelo estado mórbido
prévio ao internamento 3,9,10. Mostrou igualmente que a morta-

-1 0 1 2 3 4 5

Δ POPC 37 (6,4) 429 (74,0) 53 (9,1) 28 (4,8) 14 (2,4) 3 (0,5) 16 (2,8)

Δ PCPC 2 (0,3) 521 (89,8) 13 (2,2) 8 (1,4) 8 (1,4) 6 (1,0) 22 (3,8)

Legenda: POPC-Pediatric Overall Performance Category; PCPC-Pediatric Cerebral Performance Category

Quadro III – Coeficientes delta (Δ) obtidos nas escalas POPC e PCPC. Resultados expressos em número absoluto (percentagem).

ΔPOPC ΔPCPC
AUC IC 95% AUC IC 95%

PRISM 0,69 0,63 – 0,74 0,81 0,74 –0,88

PIM 0,65 0,59 – 0,70 0,76 0,68 – 0,84

Legenda: PRISM- Pediatric risk of mortality; PIM- Pediatric index of mortality;
POPC-Pediatric Overall Performance Category; PCPC-Pediatric Cerebral
Performance Category; AUC- area sob a curva ROC; IC 95%- intervalos de
confiança de 95%

Quadro IV – Capacidade discriminativa das escalas de mortalidade
para a ocorrência de sequelas físicas (ΔPOPC > 0) e cognitivas
(ΔPCPC > 0)

Figura 1 – Capacidade discriminativa das escalas preditivas de mor-
talidade (PRISM e PIM) para a ocorrência de sequelas físicas (defini-
das por ΔPOPC > 0).

Figura 2 – Capacidade discriminativa das escalas preditivas de mor-
talidade (PRISM e PIM) para a ocorrência de sequelas cognitivas (de-
finidas por ΔPOPC > 0).

Figura 3 – Distribuição das crianças com ΔPOPC positivo nos dife-
rentes intervalos de risco definidos pelas escalas preditivas de morta-
lidade (PRISM e PIM).

Figura 4 – Distribuição das crianças com ΔPCPC positivo nos dife-
rentes intervalos de risco definidos pelas escalas preditivas de morta-
lidade (PRISM e PIM).



lidade prevista pela escala PRISM é subestimada quando os
valores de POPC na admissão são mais altos e sobrestimada
quando os valores de POPC na admissão são mais baixos 3.
Por outro lado, crianças com defeitos cognitivos ligeiros apre-
sentam uma maior probabilidade de morte em relação às
crianças com um defeito físico da mesma magnitude. O con-
trário verifica-se nas crianças com defeitos graves, onde a
escala PRISM apresenta valores mais elevados para as crian-
ças portadoras de deficiência física em relação às que apre-
sentam alterações cognitivas10. Estes dados permitem concluir
que a escala PRISM é sensível à composição da população em
relação à co-morbilidade e que de alguma forma as
probabilidades de morte geradas pela escala são influenciadas
pelo estado de saúde prévio. No entanto, estes dados não
foram confirmados por autores que utilizaram outras escalas
na avaliação da morbilidade 11,12.

Quando Fiser investigou de que forma a probabilidade de
morte gerada pela escala PRISM estaria relacionada com a
morbilidade, verificou que os valores dos coeficientes delta
POPC e delta PCPC, reflectindo o acréscimo de morbilidade
provocada pelo internamento, estavam relacionados com a
pontuação PRISM obtida nas primeiras 24 horas após a
admissão 3,10. Resultados semelhantes foram referidos num
artigo que avaliou a ocorrência de sequelas cognitivas após
submersão. Todas as crianças com probabilidade de morte
(definida pela escala PRISM) obtida na admissão inferior a
4% sobreviveram sem sequelas ao contrário das crianças com
probabilidades de morte superiores a 50% que faleceram ou
ficaram com sequelas neurológicas graves (PCPC ≥ 3) 13.
Numa outra publicação os resultados foram semelhantes mas
os limiares encontrados de 16% e 42% respectivamente para
a sobrevivência sem sequelas e a morte ou sequelas cognitivas
graves. Neste último estudo, a avaliação da capacidade da
escala PRISM para discriminar entre aqueles dois grupos
mostrou uma AUC de 0,98 14. Também nas crianças com
meningite bacteriana submetidas a ventilação mecânica, mas
utilizando outra escala de avaliação da morbilidade, a
pontuação da escala PRISM (em especial os valores atribuí-
dos às variáveis pressão arterial sistólica e frequência car-
díaca) mostrou estar relacionada com a probabilidade de
sequelas nos sobreviventes 15. No entanto, outros autores não
encontraram qualquer relação entre a pontuação obtida na
escala PRISM e a morbilidade avaliada um ano após a alta dos
cuidados intensivos 11.

Estes diferentes estudos, com resultados em parte
contraditórios, não permitiram esclarecer completamente a
questão e deixaram em aberto a hipótese de a escala PRISM
apresentar alguma capacidade para prever a ocorrência de
sequelas. Este facto, a ser realidade, traria enormes vantagens
ao permitir, com a utilização de apenas uma escala, a previsão
da mortalidade e morbilidade. Não existem estudos publi-
cados sobre a escala PIM neste contexto.

No nosso estudo utilizámos uma abordagem original para
estudar este problema. Após obtenção prospectiva dos valores
de probabilidade de morte e dos coeficientes delta cons-
truímos curvas ROC para avaliar a capacidade discriminativa
de cada uma das escalas de mortalidade na previsão de seque-
las, definidas por um coeficiente delta POPC ≥1 ou delta

PCPC ≥1. Os nossos resultados permitem-nos afirmar que as
escalas PRISM e PIM não apresentam uma capacidade discri-
minativa aceitável na previsão de sequelas físicas ou cogniti-
vas em crianças após o internamento em cuidados intensivos.

A fraca capacidade das escalas de mortalidade para prever a
ocorrência de sequelas impossibilita o seu uso como única
escala de avaliação da gravidade durante as primeiras horas
após a admissão em cuidados intensivos. Para resolver este
problema podem ser seguidas três vias: modificação das esca-
las de mortalidade existentes, construção de modelos prediti-
vos de morbilidade ou construção de modelos capazes de
prever não só a morte mas também a morbilidade.

Para a primeira via, aparentemente mais simples, seria neces-
sária uma revisão das variáveis incluídas na escala e do peso
atribuído a cada variável. Possivelmente, outras variáveis
teriam de ser adicionadas incluindo dados imagiológicos
como os da tomografia computorizada e ressonância magné-
tica capazes de definir a anatomia das eventuais lesões 9. Esta
tarefa é complexa e pode desvirtuar aquilo que as escalas
existentes melhor fazem, que é prever a mortalidade com
excelente calibração e discriminação.

Uma segunda hipótese passa pela construção de modelos
preditivos de morbilidade, com a desvantagem de adicionar
mais uma escala de avaliação ao ambiente já atarefado da
UCIP. Num estudo pioneiro 12 a conjugação de quatro domí-
nios da escala Multi-Attribute Health Status Classification -
MAHSC (sensação, mobilidade, cognição e self-care) quatro
variáveis da escala PRISM (pressão arterial sistólica, escala
de coma de Glasgow, estado de oxigenação e glicemia) e a
idade da criança permitiu a construção de um modelo predi-
tivo de morbilidade nos sobreviventes um ano após a alta. No
entanto, não foi avaliada a sua capacidade discriminativa e o
modelo aguarda a validação numa população independente.

Como alternativa, podem ser construídos novos modelos
capazes de alargar o espectro de previsão para além da morte
e incluir no prognóstico indicadores de morbilidade. Num
estudo recente9, a combinação dos valores de PRISM, POPC
na admissão, estado operatório, idade, principal sistema dis-
funcionante e diagnóstico etiológico na admissão permitiu a
construção de um modelo capaz de distinguir o prognóstico
dos doentes em três categorias: morte, alta independente
(POPC ≤ 2) e alta não independente, (POPC ≥ 3). Neste
estudo torna-se evidente que a pontuação obtida em cada uma
das escalas (PRISM e POPC) influencia as probabilidades de
morte ou de sequelas de forma independente. No entanto, o
valor de PRISM determina fundamentalmente a probabilidade
de morte e tem menos peso na previsão da morbilidade. Pelo
contrário, o valor de POPC na admissão relaciona-se sobre-
tudo com a probabilidade de compromisso funcional. O
modelo necessita, no entanto, de ser melhor validado e não foi
ainda testado numa população independente.

Conclusão

O nosso estudo vem demonstrar que as escalas preditivas de
mortalidade actualmente em uso nas unidades de cuidados
intensivos pediátricos não apresentam uma capacidade
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discriminativa aceitável para a previsão de sequelas físicas ou
cognitivas após a alta. Outras publicações lançaram as primei-
ras pedras para a construção de um modelo preditivo de
morbilidade capaz de ser utilizado em ensaios clínicos e na
avaliação do desempenho das diferentes unidades de cuidados
intensivos pediátricos. A dimensão da amostra necessária para
a construção de um modelo correctamente validado vai obri-
gatoriamente levar à necessidade de ser organizado um estudo
multicêntrico capaz de levar a cabo tal tarefa.
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Resumo

O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce iniciou-se em
1979 com o rastreio da fenilcetonúria (PKU), passando em
1981 a incluir o rastreio do hipotiroidismo congénito (HC).

Em 2005 foi iniciado o rastreio neonatal alargado a mais 13
doenças hereditárias do metabolismo por espectrometria de
massa em tandem (MS/MS), num estudo piloto a realizar em
100.000 recém-nascidos. Até ao final do ano foram abrangi-
das as regiões Norte e Centro tendo sido rastreados 54.650
RN e detectados 12 casos positivos (1/4.554). Foram identifi-
cadas seis patologias diferentes, pertencentes aos vários
grupos metabólicos estudados: aminoacidopatias (PKU/hiper-
fenilalaninemia, leucinose), acidúrias orgânicas (aciduria 3-
hidroxi-3-metilglutárica), doenças do ciclo da ureia (citruli-
nemia) e doenças da β-oxidação mitocondrial dos ácidos
gordos (MCAD, LCHAD). Identificaram-se ainda mais qua-
tro casos com três patologias distintas (homocistinúria, tirosi-
nemia tipo I e 3-metilcrotonilglicinúria), não incluídas inicial-
mente no estudo piloto.

Em função da avaliação efectuada, este estudo vai prosseguir
estendendo-se progressivamente a todo o país e incluindo no
leque de doenças rastreadas a 3-metilcrotonilglicinúria e a
tirosinemia tipo I. Deste modo, o estudo piloto passará a in-
cluir 16 patologias diferentes.

Palavras-chave: Rastreio neonatal alargado; MS/MS; Portugal
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Expanded newborn screening in Portugal: pre-
liminary results
Abstract

The Portuguese Neonatal Screening Program begun in 1979
with the screening for phenylketonuria (PKU) and since 1981
congenital hypothyroidism screening (CH) has also been
included.

In 2005, a pilot study of 100,000 newborns was started,
including 13 additional inborn errors of metabolism screened
by tandem mass spectrometry (MS/MS). Until the end of the
year 2005, 54.650 neonates from the Northern and Centre
regions were screened and 12 positive cases (1/4,554) were
detected. Six different diseases were identified from all the
metabolic groups studied: amino acid disorders (PKU/hyper-
phenylalaninemias, MSUD), organic acidurias (3-hydroxy-3-
methylglutaric aciduria), urea cycle disorders (citullinemia)
and disorders of mitochondrial fatty acyl-CoA beta-oxidation
(MCAD, LCHAD). Four more cases with three different dis-
eases, not included in the pilot study for expanded newborn
screening, were identified (homocystinuria, tyrosinemia type
I and 3- methylcrotonylglycinuria).

After this evaluation, the study will be expanded to the whole
of Portugal including also tyrosinemia type I and 3-methyl-
crotonylglycinuria. Thus, 16 different disorders will be scree-
ned in the pilot study.

Key-words: Expanded neonatal screening; MS/MS; Portugal.
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Introdução
O rastreio neonatal é um programa sistemático destinado a
todos os recém-nascidos (RN), tendo como objectivo evitar a
evolução da patologia rastreada através do diagnóstico pré-
-sintomático e da instituição precoce de terapia adequada.

A incorporação de uma determinada doença nos Programas de
detecção neonatal deve cumprir diversos critérios, dos quais
destacamos 1: (i) existência de um marcador bioquímico eco-
nómico, sensível, e específico sem “falsos negativos” e com o
menor número possível de “falsos positivos”, aplicável para a
identificação da doença ou condição no período pré-sinto-
mático, (ii) existência de possibilidades de tratamento eficaz
para a doença que se deseja detectar, sendo a probabilidade de
sucesso maior se o tratamento se iniciar no período pré-sinto-
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mático, (iii) frequência e relação custos/benefícios aceitáveis
em termos de saúde pública.

O Programa Nacional de Diagnóstico Precoce iniciou-se em
1979 com o rastreio da fenilcetonúria (PKU) 2 e em 1981
passou também a efectuar-se o rastreio do hipotiroidismo
congénito (HC). Este Programa tem a sua base no Instituto de
Genética Médica (IGM).

A colheita de sangue é actualmente efectuada nos Hospitais
ou Centros de Saúde, entre o terceiro e o sexto dias de vida,
sendo o sangue colhido para uma ficha com papel de filtro
adequado (Schleicher and Schuell 903, S&S) e posterior-
mente enviado para o Laboratório Nacional de Rastreios. Este
rastreio é voluntário e tem actualmente uma taxa de cobertura
de 99,3% com um tempo médio de início de tratamento de
11,2 dias após o nascimento 3.

Durante os 27 anos de existência deste Programa foram efec-
tuados estudos piloto para a hiperplasia congénita das supra-
renais e défice em biotinidase em 100.000 RN, e para a fibro-
se quística em 40.000 RN, com o objectivo de determinar o
interesse da realização destes rastreios a nível nacional.

No rastreio experimental da hiperplasia congénita das supra-
renais, efectuado entre 1986 e 1987, foram detectados sete
casos com esta doença (prevalência 1/14.500), mas somente
em dois casos o rastreio se antecipou ao diagnóstico clínico 4.
O tempo médio de início de tratamento era então de 20-25
dias, o que nos levou a concluir que o rastreio não deveria ser
feito enquanto não fosse possível baixar esse tempo para os 8-
-10 dias 5.

Entre 1990 e 1992 procedeu-se ao rastreio piloto da deficiên-
cia em biotinidase, tendo sido detectados dois casos de défice
parcial (1/50.000) e dois de défice profundo (1/50.000). Dada
a baixa prevalência desta afecção a opção foi não a incluir no
rastreio sistemático 6.

Entre 1992 e 1995, em colaboração com o Hospital de Crian-
ças Maria Pia e o Hospital Pediátrico de Coimbra, procedeu-
-se ao rastreio experimental da fibrose quística tendo sido
identificados quatro casos (prevalência 1/10.000) nos distritos
do Porto e de Coimbra 6. Este rastreio não foi implementado
devido à inexistência de tratamento específico e à inespecifi-
cidade do marcador (IRT-tripsina imunoreactiva), com mais
de 1% de resultados falsos positivos. Ao contrário do que se
verifica noutros países, não é muito útil recorrer à pesquisa da
mutação ΔF508 no sentido de diminuir a taxa de falsos posi-
tivos, uma vez que esta mutação apresenta comparativamente
uma menor frequência na população portuguesa 7.

Pelas razões anteriormente referidas, estes rastreios não
prosseguiram de forma sistemática 6. Até ao final do ano de
2005 foram rastreados 2.590.890 RN para a PKU e
2.558.645 RN para o HC e encontrados 1043 doentes (237
com PKU, prevalência de 1/10.932 e 806 com HC, prevalên-
cia de 1/3.174) 3.

Nos últimos anos foi melhorada a taxa de cobertura, encurta-
do o tempo médio de início do tratamento, e alargada a gama
de alimentos hipoproteicos, essenciais para o tratamento de
algumas doenças hereditárias do metabolismo (DHM), dispo-

níveis em Portugal. Em 1992 foi criada a Associação Portu-
guesa de Fenilcetonúria - APOFEN - o que veio possibilitar o
melhor relacionamento dos pais e doentes PKU portugueses
entre si e com os dos outros países europeus (ESPKU). Poste-
riormente, a acção da APOFEN passou a abranger todas as
outras DHM.

Recentemente, e devido aos novos desenvolvimentos tecnoló-
gicos, outras patologias passaram a ser passíveis de rastreio
neonatal.

Os aminoácidos e as acilcarnitinas partilham semelhanças
estruturais entre si que possibilitam a sua análise por espectro-
metria de massa, tendo sido a metodologia subjacente desen-
volvida no início dos anos 90 8,9. A espectrometria de massa é
uma metodologia altamente sensível que permite identificar
compostos com base no seu padrão de fragmentação (espectro
de massa), que é característico de cada substância em condi-
ções analíticas bem definidas.

A espectrometria de massa em tandem (MS/MS) não substitui
os métodos clássicos de rastreio utilizados para o hipotiroidis-
mo, hemoglobinopatias, hiperplasia congénita das supra-re-
nais, fibrose quística ou galactosemia, mas permite que
através de uma única amostra de sangue colhido sobre papel
de filtro se possa fazer a determinação de vários metabolitos,
possibilitando assim o rastreio simultâneo de mais de 30
DHM 10.

As DHM constituem um grupo de doenças genéticas raras 11,
mas que têm uma considerável importância em saúde pública,
não só devido à sua frequência conjunta, mas também devido
às graves consequências que acarretam para os RN, lactentes
ou crianças afectadas. Se estas doenças não forem diagnosti-
cadas e tratadas atempadamente podem provocar atraso men-
tal irreversível (moderado a grave), atraso motor, alterações
neurológicas ou mesmo a morte.

Objectivos

Este trabalho tem por objectivo avaliar os resultados prelimi-
nares do estudo piloto do rastreio neonatal de 14 DHM, por
MS/MS, assim como conhecer melhor a prevalência destas
doenças no nosso País.

Metodologia

Em 2002, ao abrigo do projecto “Saúde XXI” e com o intuito
de se proceder em Portugal ao alargamento do número de
patologias rastreadas, foram adquiridos dois espectrómetros
de massa em tandem para o Laboratório Nacional de Ras-
treios do IGM.

A introdução da tecnologia MS/MS nos Programas de Ras-
treio Neonatal que automatiza a detecção conjunta de grande
número de patologias, obriga a encarar o conceito de frequên-
cia de uma forma mais global. De acordo com esta nova reali-
dade e com os critérios já referidos, a Comissão Nacional para
o Diagnóstico Precoce decidiu incluir no estudo piloto do ras-
treio neonatal alargado as 14 DHM referidas no Quadro I.



O rastreio alargado das DHM exige centros de tratamento
especializados, com clínicos de adequada formação na área
das doenças metabólicas e uma maior sensibilização dos
pediatras para este tipo de patologias. Assim, foi constituída
uma rede de “Hospitais de Referência” dotados de Serviço de
Urgência, Unidade de Cuidados Intensivos e Unidade de
Doenças Hereditárias do Metabolismo. Estes hospitais estão
localizados em Lisboa (Hospital de Santa Maria e Hospital D.
Estefânia), no Porto (Hospital de São João/Hospital Maria Pia
e Centro Hospitalar de Gaia) e em Coimbra (Hospital Pediá-
trico de Coimbra) e actuam em estreita articulação com o
Laboratório Nacional de Rastreios, no sentido de se iniciar a
abordagem diagnóstica e terapêutica em tempo útil.

Antes de implementar o rastreio neonatal alargado, entende-
mos ser prudente e vantajoso proceder numa primeira fase a
um estudo piloto em 100.000 RN, começando pelas regiões
Norte e Centro. Este estudo iniciou-se em Março de 2005 e os
resultados apresentados dizem respeito a 54.650 RN rastrea-

dos até Dezembro do mesmo ano, com base em protocolos já
descritos 12. Após o estudo dos 100.000 RN serão avaliadas as
doenças que preenchem os critérios anteriormente definidos e
que passarão a ser rastreadas de uma forma sistemática. Pos-
teriormente, uma segunda fase do estudo piloto será iniciada
para as patologias com uma menor prevalência ou cujos dados
analíticos obtidos sejam inconclusivos.

O rastreio simultâneo das 14 DHM é efectuado pela identifi-
cação e quantificação por MS/MS de cerca de 28 metabolitos
marcadores destas doenças e pelas razões entre determinados
metabolitos 13,14. O tempo de análise por MS/MS é reduzido
(2-3 min) comparativamente com a cromatografia (30-60
min), e a quantidade de sangue necessária é exígua devido à
alta sensibilidade desta metodologia (círculo de papel de filtro
com 3.2mm, o que equivale a 3,2µL de sangue total).

A identificação das patologias por MS/ MS tem por base a
utilização de dois tipos de marcadores: marcadores primários
e secundários 15. Entende-se por marcador primário de uma
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Patologia Marcador Primário Marcador Secundário

Fenilcetonúria (PKU) MIM#261600 Phe Phe / Tyr

Leucinose (MSUD) MIM#248600 X-Leu Val
X-Leu / Phe
Val/ Phe

Citrulinemia MIM#215700 Cit Cit/ Arg

Acidúria Arginino-succínica (ASA) MIM#215700 ASA Cit
Cit/ Arg

Acidúria Propiónica (PA) MIM#606054 C3 C3 / C2
C3 / C16

Acidúria Metilmalónica (MMA) MIM#251000 C3 C3 / C2
C3 / C16

Acidúria Isovalérica (IVA) MIM#233500 C5 C5 / C2
C5 / C3

Acidúria 3-Hidroxi-3-Metilglutárica (3-HMG) MIM#246450 C5OH C6DC

Acidúria Glutárica Tipo I (GA I) MIM#231670 C5DC C5DC / C8
C5DC / C16

Deficiência da Desidrogenase dos Ác. Gordos de Cadeia C8 C6
Média (MCAD) MIM#201460 C10

C10:1
C8 / C10

Deficiência da Desidrogenase dos Ác. Gordos de Cadeia C14:1 C14:2
Muito Longa (VLCAD) MIM#201475 C14:1 / C12:1

C14:1 / C16

Deficiência da Desidrogenase dos Ác. Gordos Hidroxilados C16OH C14OH
de Cadeia Longa (LCHAD) MIM# 609016 C18:1OH

C18OH
C16OH / C16

Deficiência em Carnitina-Palmitoil Transferase I C0/(C16+C18) -
(CPT I) MIM#255120

Deficiência em Carnitina-Palmitoil Transferase II ↓ C0/ (C16+C18) C16 / C14:1
(CPT II ) MIM#608836

Legenda: MIM - Mendelian Inheritance in Man; Phe - fenilalanina; Tyr - tirosina; Val - valina; X-Leu (leucina + isoleucina + alloisoleucina); Cit - citrulina; Arg -
arginina; ASA-ácido arginino-succínico; C0 - carnitina livre; C2 - acetilcarnitina; C3 - propionilcarnitina; C5 - isovalerilcarnitina; C5OH - 3-OH-isovalerilcarnitina;
C5DC - glutarilcarnitina; C6 - hexanoilcarnitina; C6DC - adipoil/metilglutarilcarnitina; C8 - octanoilcarnitina; C10:1 - decenoilcarnitina; C10 - decanoilcarnitina; C12:1
- dodecenoilcarnitina; C14:2 - tetradecadienoilcarnitina; C14:1 - tetradecenoilcarnitina; C14OH - 3-OH-tetradecanoilcarnitina; C16 - hexadecanoilcarnitina; C16OH
- 3-OH-hexadecanoilcarnitina; C18 - octadecanoilcarnitina; C18:1OH - 3-OH-oleoilcarnitina; C18OH - 3-OH-octadecanoilcarnitina; ↓ - marcador onde se considera
uma diminuição do valor.

Quadro I – Marcadores utilizados na identificação das patologias rastreadas.
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patologia, um marcador que está sempre alterado na presença
dessa patologia. Os marcadores secundários são aqueles que
estão frequentemente alterados e cuja alteração confirma a
patologia, ajudando a excluir outras patologias com marcado-
res em comum ou situações de alteração do marcador primá-
rio devido a factores extrínsecos, como administração de
suplementos (ex: MCT-oil) ou medicamentos. Muitos dos
marcadores secundários utilizados são razões de metabolitos,
sendo de realçar a existência de dois tipos de razões: as meta-
bólicas, que relacionam metabolitos da mesma via metabólica
(ex. Phe/Tyr, Cit/Arg, C8/C10, C14:1/C12:1) e as não-meta-
bólicas que relacionam metabolitos de diferentes vias metabó-
licas (ex. C5DC/C8, C5DC/C16, C16OH/C16). Em ambos os
casos o objectivo principal da sua utilização é evidenciar a
alteração específica do marcador primário, contribuindo desta
forma para a diminuição quer do número de falsos positivos,
quer do número de falsos negativos.

No Quadro I encontram-se referidos os marcadores primários
e secundários actualmente utilizados. Todas as análises consi-
deradas como suspeitas são repetidas a partir da mesma amos-
tra, sendo o rastreio considerado como positivo apenas se os
dois doseamentos forem concordantes. No caso de isso não
acontecer haverá lugar a uma nova repetição.

Nos casos em que uma situação de descompensação metabó-
lica possa estar eminente, contactamos de imediato a Unidade
de Doenças Metabólicas de referência da área do RN, que
tomará as opções que entender como necessárias para o trata-
mento ser instituído o mais rapidamente possível. Em situa-
ções menos graves os pais são contactados pela Comissão
Nacional para o Diagnóstico Precoce no sentido de se obte-
rem amostras de confirmação.

Resultados

Nos 54.650 RN rastreados no estudo piloto foram encontra-
dos doze casos positivos, referentes a seis patologias diferen-
tes (Quadro II).

Foram identificadas patologias pertencentes aos vários grupos
metabólicos estudados: aminoacidopatias (PKU/hiperfenil-
alaninemia, leucinose), acidúrias orgânicas (3-HMG), doen-
ças do ciclo da ureia (citrulinemia) e doenças da β-oxidação
mitocondrial dos ácidos gordos (MCAD, LCHAD).

No total, foram pedidas 53 novas amostras para confirmação
de resultados o que representa uma taxa de chamada de 0,1%.
Em 36 casos (0.07%) o resultado normalizou na segunda
amostra e só um caso foi enviado para um Centro de Trata-
mento sem que a hipótese de diagnóstico se tenha confirmado.
Esta percentagem (falsos positivos) está de acordo com o des-
crito na bibliografia referente ao rastreio por MS/MS noutros
países 16,17. Até à data não temos conhecimento de nenhum
resultado falso negativo.

Foram sistematicamente observados 43 metabolitos por
amostra. Paralelamente com os 28 marcadores patológicos
das 14 DHM que fazem parte integrante deste estudo, foram
avaliados outros metabolitos com o objectivo de considerar a
possibilidade futura de inclusão de mais patologias neste
rastreio.

Da análise conjunta dos 43 metabolitos resultou a identifica-
ção de mais quatro casos positivos com três patologias distin-
tas: um caso de homocistinúria (marcador: metionina), dois
casos de tirosinemia tipo I (marcador: tirosina) e um caso de
3-metilcrotonilglicinúria (marcador: C5OH). Embora estas
patologias não tenham sido inicialmente incluídas no estudo
piloto, os RN por elas afectados foram encaminhados para os
hospitais de referência, confirmando-se a hipótese de diag-
nóstico e encontrando-se sob tratamento e avaliação médica.

Discussão

A introdução de novas patologias no rastreio tornou necessá-
rio reorganizar todo o Programa Nacional de Diagnóstico
Precoce. A colheita de sangue foi antecipada para o terceiro
dia de vida, de acordo com o consenso internacional, o que se
reveste de particular importância no rastreio das DHM de
descompensação precoce. As fichas do rastreio foram modifi-
cadas, de modo a conter mais informação clínica, nomeada-
mente no que se refere à existência de icterícia, prematuridade
ou qualquer terapêutica que eventualmente o RN esteja a
efectuar, de forma a auxiliar na interpretação dos resultados
obtidos no laboratório.

Desde o início do programa de rastreio que os pais só eram
contactados em caso de rastreio positivo, uma vez que não era
viável efectuar diariamente uma informação escrita dos
resultados negativos para cerca de 500 famílias. Porém, com
o código de barras anexado à ficha, este problema foi resol-
vido a partir de Março de 2005, com a informação via Internet
destes resultados (www.diagnosticoprecoce.org). Trata-se
duma iniciativa pioneira, e pelo número de visitas diárias
efectuadas a esta página, parece ter sido muito bem recebida
pelos pais.

Os marcadores utilizados para a identificação das patologias
foram inicialmente definidos com base no que estava descrito
na bibliografia 15. O estudo retrospectivo de amostras patoló-

Patologia Nº Casos positivos

PKU/hiperfenilalaninemia 3/1

MSUD 2

Citrulinemia 1

ASA 0

PA 0

MMA 0

IVA 0

3-HMG 1

GA I 0

MCAD 3

VLCAD 0

LCHAD 1

CPT I 0

CPT II 0

Quadro II – Casos positivos referentes às patologias inicialmente
incluídas no estudo piloto.



gicas, a análise permanente dos resultados que têm vindo a ser
obtidos neste estudo piloto e a revisão bibliográfica actua-
lizada relativamente a esta matéria, conduziram no entanto, à
exclusão de alguns, à introdução de outros e à actualização
dos respectivos limiares de decisão.

Durante este estudo, foi ainda implementada a técnica para
determinação do ácido arginino-succínico 18, para rastreio da
acidúria arginino-succínica. Anteriormente, este rastreio era
efectuado indirectamente pelos valores moderadamente
elevados de citrulina, o que originava um elevado número de
falsos positivos.

A tirosinemia tipo I e a homocistinuria clássica, embora sejam
aminoacidopatias tratáveis, não estavam incluídas neste
estudo piloto porque os biomarcadores utilizados, tirosina e
metionina respectivamente, aumentam também nos RN
secundáriamente a outras situações, originando assim falsos
positivos.

No sentido de introduzir a tirosinemia tipo I no rastreio meta-
bólico alargado, implementou-se a técnica para doseamento
em sangue colhido sobre papel de filtro da succinilacetona 18,
que é o metabolito patognomónico desta doença.

No caso de homocistinúria, foi possível estabelecer um diag-
nóstico devido ao valor anormalmente elevado de metionina.
Porém, só será possível incluir esta patologia no rastreio
quando for implementado o método para doseamento de
homocisteína, que é o marcador específico para esta doença.

É de referir que o diagnóstico de dois casos de leucinose e três
de MCAD leva a pensar que a prevalência destas patologias
no País poderá ser superior à descrita na literatura 17.

Um rastreio neonatal deve constituir-se como um Programa
de Saúde Pública com características dinâmicas, aberto a
novas metodologias e terapêuticas e contemplando doenças
endocrino-metabólicas ou genéticas. Vários estudos já publi-
cados são concordantes quanto às vantagens deste tipo de
rastreio por MS/MS e relativamente a outros rastreios como o
do cancro da mama ou da próstata 19.

Conclusões

Em função da avaliação dos resultados do rastreio de 54.650
RN, do ajuste dos marcadores e correspondentes limiares de
decisão, e das novas técnicas implementadas, o estudo piloto
prosseguirá até ao número total de 100.000 RN, expandindo-
se progressivamente a todo o País e incluindo no leque das
doenças rastreadas a 3-metilcrotonilglicinúria e a tirosinemia
tipo I. Deste modo, este estudo passará a incluir o rastreio
sistemático de 16 doenças.

Com base nos resultados preliminares obtidos, a prevalência
conjunta destas patologias parece justificar a realização do
rastreio alargado em Portugal.

A utilização do tandem mass no rastreio neonatal sistemático
abre novos horizontes para várias DHM, lança novos desafios
à medicina preventiva e levanta novas questões no tratamento
destas doenças.

Com o estabelecimento deste rastreio em todo o País, espera-

mos manter o Programa Nacional de Diagnóstico Precoce na
primeira linha dos Programas de rastreio europeus e contri-
buir para uma melhor qualidade de vida das crianças portu-
guesas.
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Resumo

A homocistinúria associada a acidúria metilmalónica é um
erro inato do metabolismo intracelular da vitamina B12 em
que há defeito na síntese de duas coenzimas, a adenosilcoba-
lamina e a metilcobalamina, que leva à deficiente actividade
da metilmalonil CoA mutase e da metionina sintetase. A clí-
nica é muito variada e depende da idade do início dos sinto-
mas; as manifestações neurológicas e as alterações hematoló-
gicas são predominantes.

Apresentamos cinco casos, três do sexo masculino; três tive-
ram manifestações precoces. O tempo entre o início do quadro
e o diagnóstico variou entre 15 dias e 8 anos (mediana de 25
dias). A apresentação clínica foi de hipotonia, letargia e coma
(1); convulsões, acidente vascular cerebral isquémico, síndro-
me hemolítico urémico e diminuição da acuidade visual (1);
atraso de desenvolvimento e pneumonias de repetição (1); e
epilepsia com progressão para encefalopatia (2). Em quatro
crianças verificaram-se alterações hematológicas (macroci-
tose, anemia normocítica, trombocitopenia, leucopenia e pan-
citopenia com esquisócitos). Encontraram-se valores aumenta-
dos de homocistina e de ácido metilmalónico. O estudo enzi-
mático foi realizado em dois casos. Todos iniciaram hidroxico-
balamina, betaína e dieta hipoproteica. Quatro das crianças
apresentam atraso de desenvolvimento psicomotor, destas,
duas têm alterações motoras (hemiparésia, tetraparésia espás-
tica) e uma epilepsia. Num caso houve resolução completa do
quadro inicial de epilepsia um ano após o início do tratamento.

Palavras-chave: homocistinúria, acidúria metilmalónica,
atraso de desenvolvimento, epilepsia, anemia megaloblástica.
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Combined methylmalonic aciduria and homo-
cystinuria
Abstract

Combined methylmalonic aciduria and homocystinuria is a
inborn error of intracellular metabolism of B12 vitamin, in
which there is a deficiency in the synthesis of two coenzymes,

adenosylcobalamin and methylcobalamin, that leads to the
malfunction of methylmalonyl CoA mutase and methionine
synthase. Clinic is quite varied and depends on the age the
symptoms begin; neurological manifestations and haemato-
logical disorders are dominant.

Five cases are reported, three of them males. Three cases pre-
sented premature signs. The time gap between the manifesta-
tion of the first symptom/sign and the diagnosis varied between
the 15 days and 8 years (median 25 days). Clinical picture was
hypotonia, lethargy and coma (1); seizures, ischemic stroke,
haemolytic uraemic syndrome and decrease in visual acuity
(1); developmental delay and repetition of pneumonias (1); and
epilepsy with encephalopathy progression (2). Four children
suffered from haematological changes such as macrocytosis,
normocytic anaemia, thrombocytopenia, leukopenia and pan-
cytopenia with schistocytes. Increased values of homocystine
and methylmalonic acid were found. Enzymatic study was per-
formed in two cases. All individuals received hydroxocobal-
amin, betaine and hypoproteic diet. Four children present psy-
chomotor retardation, two of them have motor disorders (hemi-
paresis, spastic tetraparesis) and one has epilepsy. One case had
complete resolution of the initial picture of epilepsy one year
after the beginning of the treatment.

Key-words: Homocystinuria, methylmalonic aciduria, deve-
lopmental delay, epilepsy, megaloblastic anaemia.
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Introdução
A homocistinúria associada a acidúria metilmalónica (HC-
-AMM) é um erro inato do metabolismo intracelular da coba-
lamina em que há défice na síntese de duas coenzimas, a
metilcobalamina (MeCbl) e a adenosilcobalamina (AdoCbl),
que são as formas metabolicamente activas desta vitamina 1-3.
A MeCbl é um cofactor essencial para a actividade da N5-
-metiltetrahidrofolato-homocisteina metiltransferase (metio-
nina sintetase) que cataboliza a remetilação da homocisteina
em metionina. A AdoCbl é o cofactor para a metilmalonil-
-CoA mutase que é responsável no processo de oxidação dos
aminoácidos pela isomerização da metilmalonil-CoA em suc-
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cinil-CoA. O défice de actividade destas duas enzimas leva
por sua vez ao aumento da concentração plasmática de homo-
cistina e de ácido metilmalónico com consequente homocisti-
núria e acidúria metilmalónica 1- 3.

O espectro clínico da HC-AMM é muito heterogéneo, sendo
no entanto dominado pelo atingimento sistémico (dificuldades
na alimentação, atraso de crescimento), manifestações
neurológicas (atraso de desenvolvimento, hipotonia, convul-
sões, deterioração mental) e alterações hematológicas (anemia
megaloblástica, macrocitose) 1,3. Foram descritas duas formas
de apresentação clínica dependentes da idade de início dos
sintomas 3-5. A forma com início precoce, que surge durante o
primeiro ano de vida, é caracterizada por dificuldades na ali-
mentação, atingimento neurológico severo e alterações hema-
tológicas, por vezes com síndrome hemolítico urémico. O
prognóstico é desfavorável com elevada percentagem de mor-
tes e de sequelas neurológicas graves nos sobreviventes. As
crianças com início tardio da doença apresentam-se depois dos
quatros anos de idade com regressão psicomotora e disfunção
neurológica aguda, o seu prognóstico parece menos grave.

O diagnóstico de HC-AMM é feito através do doseamento de
aminoácidos no plasma e na urina e de ácidos orgânicos na
urina, onde encontramos hiperhomocistinemia, hipometioni-
nemia, homocistinúria e acidúria metilmalónica 1,6,7. Estudos
enzimáticos em cultura de fibroblastos permitem confirmar o

diagnóstico. Do ponto de vista genético foram identificados 3
grupos complementares designados por CblC, CblD e CblF1.
O grupo CblC é o mais frequente e o que apresenta manifes-
tações clínicas mais severas 1,3, o grupo CblD parece surgir em
idades mais tardias e com uma forma moderada da doença 1.
Poucos casos foram descritos do grupo CblF.

O tratamento assenta na administração intramuscular de hidro-
xicobalamina (HO-Cbl), o que leva a uma melhoria dramática
dos doseamentos bioquímicos 1,4,8. Outras terapêuticas adjuvan-
tes podem ser utilizadas como betaina, ácido fólico, carnitina e
restrição proteica moderada, com resultados diversos 1,4,5,8.

Casos Clínicos

Descrevemos cinco casos clínicos de HC-AMM, três do sexo
masculino e dois do feminino. Todas as crianças nasceram de
gestação de termo, sem intercorrências, o caso 2 apresentou
atraso de crescimento intrauterino. A criança 3 tem anteceden-
tes de meningite aos 2 meses e meio de vida, com atraso men-
tal ligeiro. No caso 5 foi feito o diagnóstico de miopia grave
aos 18 meses de idade. Nos antecedentes familiares, de referir
a ausência de consanguinidade parental e de história de doen-
ças neurodegenerativas.

No Quadro I estão expostas as características clínicas, os re-
sultados dos exames complementares e a evolução dos casos

Caso Sexo Idade Idade do Apresentação Exames Evolução
de início diagnóstico clínica complementares

1 Fem 2,5 meses 3 meses Atraso de crescimento, Pancitopenia com anemia megaloblástica 7 anos - Atraso de
livedo reticular, estomatite, e esquisócitos, TAC cerebral - lesões DPM, hemiparesia
convulsões, coma, AVC hipodensas nos gânglios da base e direita
isquémico, SHU, diminuição hemorragia intraventricular, EEG -
da acuidade visual fina - abundante actividade paroxística

2 Masc 6 meses 8 anos Atraso de crescimento, atraso TAC cerebral - atrofia cortico-subcortical, 14 anos - Atraso de
de DPM grave, alterações do EEG - actividade irregular com DPM, alterações
comportamento, epilepsia, inúmeras descargas de actividade do comportamento,
pneumonias de repetição irritativa nas áreas temporais obesidade

3 Fem 13 anos 15 anos Epilepsia, marcha atáxica, Anemia normocítica e leucopenia, 21 anos - Atraso de
nistagmo encefalopatia TAC cerebral - dilatação tetraventricular, DPM, tetraparesia

atrofia cortical, EEG - actividade de base espástica
mal definida, irregular e de baixa
amplitude, EMG - desmielinização difusa

4 Masc 1 dia 27 dias Hipotonia, dificuldades na Trombocitopenia, TAC cerebral - normal 4 anos - Atraso de
alimentação, má evolução DPM, epilepsia,
ponderal, exantema com microcefalia
petéquias e descamação,
letargia, coma

5 Masc 13 anos 15 anos Epilepsia mioclónica, Macrocitose, RMN com espectroscopia - 17 anos - Atraso
desequilíbrio da marcha, - lesões de hiper sinal na substância mental ligeiro
deterioração cognitiva, branca periventricular, redução do pico
nistagmo, encefalopatia de creatina, EEG - má actividade de base,

creatina, EEG - má actividade de base,
actividade paroxística temporo-parietal
bilateral, EMG - polineuropatia
sensitivo-motora do tipo axonal

Legenda: AVC – acidente vasculocerebral; DPM – desenvolvimento psicomotor; EEG – electroencefalograma; EMG – electromiograma; Fem – feminino; Masc –
masculino; RMN – ressonância magnética nuclear; SHU – síndrome hemolítico urémico; TAC – tomografia axial computorizada.

Quadro I – Características clínicas, resultados dos exames complementares e evolução de cinco casos de homocistinúria associada a acidúria
metilmalónica.



clínicos. A mediana da idade de aparecimento da primeira
manifestação da doença foi de 6 meses, com mínimo de 1 dia
(caso 4) e máximo de 13 anos (casos 3 e 5). Os primeiros
sintomas/sinais foram essencialmente neurológicos, com
hipotonia, convulsões e atraso de desenvolvimento psico-mo-
tor (DPM). A doente 1, aos 2 meses e meio apresentava, além
de hipotonia e atraso de crescimento, estomatite persistente há
1 mês e livedo reticular com áreas de hiperpigmentação.

O intervalo de tempo entre o início dos sintomas e o diagnós-
tico de HC-AMM variou entre 15 dias, no caso 1, e 7 anos, no
caso 2, com uma mediana de 1 ano e meio. A apresentação
clínica na altura do diagnóstico foi muito variada. A lactente
do caso 1 foi trazida ao serviço de urgência por convulsões
tónicas. Apresentava-se em coma; quando recuperou foi
detectada hemiparesia direita. A tomografia axial computori-
zada (TAC) cerebral mostrou acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico. O doente 2 era acompanhado em consulta
externa por atraso de DPM grave, alterações do comporta-
mento e epilepsia. Tinha sido sujeito a múltiplos internamen-
tos por pneumonia. A história clínica do caso 3 inicia-se aos
13 anos de idade com crises convulsivas tonico-clónicas
generalizadas; passados 2 anos, verificou-se agravamento da
epilepsia, associado a marcha atáxica e incontinência de
esfíncteres. Aquando do diagnóstico encontrava-se encefalo-
pática, sem iniciativa verbal ou motora. No caso 4, o diagnós-
tico foi estabelecido no período neonatal. Foi internado no
primeiro dia de vida por hipotonia, sucção débil e episódio de
hipoglicemia. Teve alta com o diagnóstico de sepsis clínica.
No domicílio manteve hipotonia, sucção débil e má evolução
ponderal. Aos 27 dias foi internado apresentando-se em coma,
desnutrido e com exantema petéquial e descamação da pele. A
última criança era acompanhada na consulta externa por
epilepsia mioclónica, com início aos 13 anos. Foi internado
aos 15 anos de idade para estudo por epilepsia mioclónica
acompanhada de deterioração cognitiva, síndrome cerebeloso
cinético-estático e neuropatia periférica.

Nos exames complementares, foram detectadas alterações
hematológicas em quatro doentes, caso 1 - pancitopenia com
anemia magaloblástica e esquisócitos, caso 3 - anemia
normocítica e leucopenia, caso 4 - trombocitopenia e caso 5 -
macrocitose. Os resultados referentes ao caso 1 foram
compatíveis com síndrome hemolítico urémico (SHU). Em
quatro doentes realizou-se TAC cerebral, que foi normal em
apenas um deles (caso 4). No caso 5 efectuou-se ressonância
magnética nuclear (RMN) cerebral com espectroscopia.
Todas as crianças apresentaram alterações no electroencefalo-
grama (EEG). O doseamento de aminoácidos no plasma e na
urina e de ácidos orgânicos na urina revelou homocistina
plasmática entre 14 e 66 µmol/l, mediana de 32 µmol/l (N -
não detectável), homocistina urinária entre 10 e 333
µmol/mmol creat, mediana de 146 µmol/mmol creat (N - não
detectável) e ácido metilmalónico urinário entre 405 e 3169
µmol/mmol creat com mediana de 2027 µmol/mmol creat (N
< 2 µmol/mmol creat). O estudo enzimático foi efectuado em
2 casos (caso 1 e 2), confirmando o diagnóstico de HC-AMM
do tipo Cbl C/D.

Todos os doentes foram tratados com hidroxicobalamina
intramuscular, betaina oral e dieta hipoproteica. Quatro das

crianças, excepção do caso 2, efectuaram inicialmente tera-
pêutica com carnitina. Os casos 1, 3 e 4 foram também medi-
cados temporariamente com ácido fólico.

Verificou-se melhoria clínica após o início da terapêutica, no
entanto, todos os casos apresentam sequelas. As sequelas são
principalmente neurológicas, com atraso de DPM, défices
motores e epilepsia. O adolescente do caso 5 teve resolução
completa do quadro inicial de epilepsia um ano após o início
do tratamento, mas apresenta atraso mental ligeiro. O tempo
de seguimento variou entre 2 anos (caso 5) e 7 anos (caso 1),
com mediana de 6 anos.

Discussão

Nesta série de doentes com HC-AMM, três tiveram apresen-
tação precoce. Os sintomas predominantes foram neurológi-
cos, com hipotonia, coma, convulsões e atraso de DPM. Sin-
tomas como dificuldades na alimentação, má evolução pon-
deral e atraso de crescimento também foram frequentes. O
caso 1 apresentou-se também com AVC isquémico e SHU. As
complicações vasculares trombóticas são mais frequentes na
homocistinúria clássica devida ao défice de cistationina β-
-sintetase 9. Nesta doença metabólica, as alterações vasculares
de tromboembolismo e de aterosclerose têm sido atribuídas
aos níveis aumentados de homocisteina 9, o que também
ocorre na HC-AMM. O SHU, caracterizado por trombocito-
penia, anemia hemolítica e alteração da função renal, foi
descrito em vários casos clínicos de HC-AMM e é conside-
rado actualmente parte do seu espectro clínico 3-5,10. O meca-
nismo patofisiológico desta associação é ainda mal conhe-
cido, mas a lesão endotelial dos capilares glomerulares parece
ter um papel crucial 10. O caso clínico 2 apenas foi diagnosti-
cado aos 8 anos, quando já apresentava atraso de DPM grave
com alterações psiconeurológicas. Esta criança tinha história
de infecções recorrentes, nomeadamente pneumonias, o que
já foi descrito como uma complicação da HC-AMM 4,11.

Os casos 3 e 5 expressaram os primeiros sintomas/sinais da
doença apenas com 13 anos, ambos apresentando epilepsia e
evoluindo para rápida deterioração cognitiva com encefalo-
patia. A forma de apresentação tardia é mais rara e pode surgir
com mielopatia, confusão, psicose e demência 3,4,12,13. O ras-
treio dos defeitos do metabolismo da cobalamina deve ser
efectuado em adolescentes e adultos jovens que se apresentem
com doença neurológica progressiva 12, 13.

Em ambas as formas de apresentação podemos encontrar
manifestações oftalmológicas, como nistagmo, diminuição da
acuidade visual e retinopatia pigmentar 1,3,4. No caso 1, foram
detectadas anomalias electrofisiológicas, nomeadamente nos
potenciais oscilatórios e no electro-retinograma, sugestivas de
má definição em termos de acuidade visual fina.

As alterações hematológicas são muito frequentes na HC-
AMM e incluem anemia megaloblástica, macrocitose,
neutrófilos polimorfonucleares hipersegmentados, tromboci-
topenia, leucopenia e pancitopenia 1,3,4. A presença da anemia
megaloblástica é explicada pelo distúrbio secundário da
actividade enzimática da Me-H4folato:homocisteinametil-
transferase que ocorre nesta doença 1.
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Embora não sendo específicas da HC-AMM, a maioria dos
exames neurorradiológicos mostram atrofia cortical ou sub-
cortical e alterações da substância branca 4,5,14. Estes achados
têm sido associados à desmielinização que ocorre na deficiên-
cia prolongada da cobalamina e ácido fólico 4,5,14. Esta expli-
cação parece ser também apropriada para as alterações que
são encontradas na electromiografia (EMG) 4,5. A adolescente
do caso 3 apresentou dilatação tetraventricular na TAC cere-
bral e foi colocada derivação ventrículo-peritoneal um mês
antes do diagnóstico, no entanto, não se verificou qualquer
melhoria clínica nesse espaço de tempo. No caso 5, foi rea-
lizada RMN cerebral com espectroscopia, que além de reve-
lar a presença de lesões com hipersinal envolvendo a substân-
cia branca periventricular, mostrou redução do pico de creati-
na. Bodamer e seus colaboradores colocaram a hipótese de os
doentes com defeitos na remetilação da homocisteina em
metionina, como na HC-AMM apresentarem défice na via de
síntese da creatina devido à falta relativa de grupos metil 15. As
alterações no EEG confirmam a grande prevalência de con-
vulsões na apresentação deste erro inato do metabolismo 4,5.

O diagnóstico foi efectuado com base no perfil característico
dos aminoácidos e ácidos orgânicos no plasma e na urina. Os
níveis séricos de cobalamina e ácido fólico encontravam-se
dentro dos valores normais em todas as crianças, como aliás
acontece nos defeitos intracelulares da cobalamina. A confir-
mação do diagnóstico através de estudos da actividade enzi-
mática foi realizada apenas em 2 casos (caso 1 e 2). Os resul-
tados obtidos foram a favor de HC-AMM do tipo Cbl C/D. A
análise genética complementar, que permite distinguir os 3
grupos CblC, CblD e CblF, não foi efectuada em nenhum
caso, no entanto, os dados clínicos e bioquímicos desta séries
de doentes enquadram-se nos grupos CblC ou CblD, uma vez
que na CblF existe marcada neutropenia e trombocitopenia. O
diagnóstico pré-natal foi realizado no irmão de uma das crian-
ças afectadas (caso 1), tendo sido negativo.

O tratamento da HC-AMM baseia-se na administração de
OH-Cbl por via intramuscular em altas doses, inicialmente
superiores a 1 mg/dia 1,4,8. Os seus efeitos biológicos fazem-se
sentir dentro de semanas com diminuição da acumulação da
homocisteina e ácido metilmalónico e aumento da metio-
nina 4. A betaina, que funciona como dador de grupo metil na
remetilação da homocisteina em metionina pela betaina-ho-
mocisteina metiltransferase, uma via metabólica secundária e
independente da cobalamina, actua de forma sinérgica com a
OH-Cbl levando a uma maior redução dos níveis de homocis-
teina e aumento da metionina 1. A administração de betaina na
dose de 250 a 350 mg/kg/dia tem sido associada a melhoria
bioquímica e clínica significativa 11,16 e deve ser iniciada pre-
cocemente. A suplementação com carnitina, 100 mg/kg/dia,
facilita a excreção mitocondrial dos ácidos orgânicos 1,4,8. O
ácido fólico, 5 mg/dia, também é utilizado na terapêutica da
HC-AMM, uma vez que permite ultrapassar a chamada
“armadilha” do metilfolato e ajuda na recuperação das altera-
ções hematológicas 1,4,8,16. Embora controversa, uma dieta com
restrição proteica moderada (1,5 g/kg/dia), para reduzir o
fluxo de aminoácidos na via metilmalonil, pode ser iniciada
nos casos de maior difícil controlo 1,4,8.

Apesar de algum grau de melhoria do estado clínico após o

início da terapêutica, o prognóstico a longo prazo é insatisfa-
tório na maioria dos doentes. Mesmo crianças com aparente
bom controlo metabólico continuam a apresentar sinais de
disfunção neurológica incluindo atraso mental e motor com
frequentes episódios de descompensação metabólica 1,3,8. Esta
evolução pode dever-se a danos irreversíveis que ocorrem no
cérebro antes do diagnóstico ou pode reflectir a impossibili-
dade de corrigir completamente a lesão celular no metabo-
lismo da Cbl, que pode ser crítico para o desenvolvimento
neurológico 1,7,8. Neste conjunto de doentes, quatro apresentam
atraso de DPM, destes, dois têm alterações motoras (hemipa-
resia direita, tetraparesia espástica) e um tem epilepsia. Os
dois casos com apresentação tardia tiveram evoluções distin-
tas; o caso 3 apresenta atraso de DPM e tetraparesia espástica;
o caso 5 apresentou resolução completa do quadro inicial de
epilepsia um ano após o início do tratamento.

A apresentação destes casos pretende chamar a atenção para
uma doença metabólica pouco frequente e com marcada hete-
rogeneidade clínica, cujo diagnóstico precoce e tratamento
apropriado podem melhorar o prognóstico destas crianças
prevenindo complicações tardias e maior deterioração clínica.
A confirmação do diagnóstico permite o aconselhamento ge-
nético destas famílias e a realização do diagnóstico pré-natal
em futuros filhos.
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Resumo

A pancreatite aguda é uma patologia rara na idade pediátrica.
Apresenta-se o caso de uma adolescente obesa, internada por
icterícia obstrutiva. A ecografia abdominal mostrou vesícula
litiásica, sem dilatação da via biliar principal. Teve alta após
melhoria e cinco dias depois foi reinternada por dor abdomi-
nal intensa, vómitos e hiperamilasémia. Confirmou-se ecogra-
ficamente litíase vesicular com via biliar principal dilatada.
Após terapêutica médica de suporte e melhoria clínica,
realizou-se colangiopancreatografia retrógrada endoscópica
(CPRE), com esfincterotomia e extracção de cálculo da via
biliar principal. Em ambulatório, foi submetida a colecistec-
tomia laparoscópica, com boa evolução. Numa adolescente
obesa com dor abdominal e icterícia obstrutiva, o diagnóstico
de litíase da via biliar principal deve ser considerado precoce-
mente, evitando complicações graves como a pancreatite
aguda.

Palavras-chave: Pancreatite aguda; litíase biliar; obesidade;
adolescente; CPRE; colecistectomia.
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Acute gallstone pancreatitis – a case report
Abstract

Acute pancreatitis is an uncommon condition in paediatric
age. A case of an obese adolescent admitted with cholestatic
jaundice is reported. The abdominal ultrasonography showed
gallstones without dilatation of common bile duct. She was
discharged after improvement but five days latter was read-
mitted with severe abdominal pain, vomiting and an elevated
serum amylase. Ultrasonography confirmed gallstones with
dilatation of common bile duct. After supportive medical
management and clinical improvement, endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography (ERCP) with sphincteroto-
my and extraction of common bile duct calculi was perfor-
med. Laparoscopic cholecystectomy was done after dischar-

ged, with good evolution. In an obese adolescent with abdo-
minal pain and cholestatic jaundice the early diagnosis of
common bile duct stones must be considered, avoiding major
complications like acute pancreatitis.

Key-words: acute pancreatitis; cholelithiasis; obesity; adoles-
cent; ERCP; cholecystectomy
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Introdução
A pancreatite aguda é uma patologia rara na infância, mas
mais frequente na adolescência 1-3. As etiologias mais frequen-
tes são os traumatismos abdominais fechados, as infecções
virais, as doenças multissistémicas, as anomalias congénitas e
a microlitíase biliar 2-7. Em cerca de 30% dos casos a etiologia
permanece desconhecida 5, embora a pancreatite idiopática
seja rara em crianças abaixo dos seis anos 1.

A litíase biliar pode ocorrer em todas as idades, sendo contudo
rara em crianças saudáveis 8. Dos factores de risco destacam-
-se a doença hemolítica crónica, a obesidade, a doença ou
ressecção ileal, a doença hepática crónica, a fibrose quística,
a prematuridade, a alimentação parentérica prolongada e cer-
tos grupos raciais ou étnicos 3,8-10.

Os cálculos biliares na infância podem ser pigmentares
(70%), de colesterol (15 a 20%) ou de composição desconhe-
cida 8. Na primeira década de vida predominam os cálculos
pigmentares, que podem ser pretos (bilís estéril) ou castanhos
(bilís infectada). Os cálculos de colesterol representam 90%
dos cálculos detectados na adolescência 8,10. Neste grupo etário
a discinésia biliar é um factor predisponente importante ao
favorecer a formação de lamas biliares 10,11.

A manifestação clínica mais frequente é a dor abdominal
recorrente, tipo cólica, localizada ao quadrante superior
direito. A colecistite aguda pode ser a primeira manifestação
com febre, dor e massa palpável no hipocôndrio direito 8,10.
Analiticamente pode ocorrer aumento da bilirrubina, da
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gamaglutamiltranspeptidase (GGT) e da fosfatase alcalina
(FA) se os cálculos estiverem alojados nas vias extra-hepáti-
cas. Se houver obstrução ao nível da ampola pode ocorrer
aumento da amilase e lipase 4.

A ecografia abdominal é o método de eleição para o diagnós-
tico de cálculos e lamas biliares, permitindo também detectar
alterações anatómicas da vesícula biliar e dilatação das vias
biliares 3,9,10. Segundo alguns autores, o aumento do diagnós-
tico acidental de cálculos biliares em crianças e adolescentes
assintomáticos deve-se ao uso mais frequente desta técnica na
avaliação da dor abdominal 9. A radiografia simples do abdó-
men apenas mostra cálculos com elevado conteúdo de cálcio.
Em casos específicos, a colangiopancreatografia retrógrada
endoscópica (CPRE) e a colangiopancreatografia por resso-
nância magnética (CPRM) permitem detectar alterações sub-
tis das vias biliares e localizar cálculos intraductais 10.

As complicações desta patologia incluem distensão e perfuração
da vesícula biliar, quando a obstrução ocorre ao nível do cístico,
e pancreatite aguda quando ocorre ao nível da ampola 8,10.

No que se refere à abordagem terapêutica, nos casos assintomá-
ticos é recomendada vigilância, pois menos de 20% causam
complicações 10. Na presença de litíase sintomática o tratamento
de eleição é a colecistectomia laparoscópica 3,10-12, com realização
de colangiografia intraoperatória que permite excluir a presença
de cálculos intraductais 3,8,10. Os cálculos da via biliar principal
(VBP) ocorrem em cerca de 2 a 6 % das crianças com colelítiase,
muitas vezes associados a icterícia obstrutiva e pancreatite. A
CPRE com extracção de cálculos, antes ou após a colecistecto-
mia laparoscópica, é a técnica de eleição nestes casos 3, 10,11,13.

O prognóstico da litíase biliar é bom nos casos não com-
plicados 10.

Caso Clínico

Adolescente de 13 anos, raça negra, natural e residente em
Cascais, obesa (índice de massa corporal = 30) e sem antece-
dentes familiares relevantes.

Foi internada por astenia, adinamia, dor abdominal generali-
zada, vómitos, icterícia e colúria. Apresentava icterícia e
hepatoesplenomegália ligeira. O estudo analítico efectuado
revelou hiperbilirrubinémia conjugada (bilirrubina total 3,36
mg/dl; bilirrubina directa 2,26 mg/dl), aumento das transami-
nases (ALT 215 UI/L; AST 131 UI/L), da fosfatase alcalina
(FA 311 UI/L), da gamaglutamiltranspeptidase (GGT 380
UI/L) e da amilase (145 UI/L). Tinha hemoglobina de 14 g/dl
e parâmetros de infecção negativos (Proteína C Reactiva 0,01
mg/dL). As serologias virais para hepatite A, B e C foram
negativas e o perfil lipídico era normal. Por suspeita de cólica
biliar, foi efectuada ecografia abdominal que mostrou cone de
sombra compatível com vesícula litiásica, sem dilatação apa-
rente da via biliar principal (VBP), sem patologia das vias
biliares intra-hepáticas, com pâncreas, baço e fígado normais
e sem líquido livre intra-abdominal. Ocorreu melhoria clínica
e laboratorial, tendo alta ao nono dia de internamento com o
diagnóstico de litíase biliar e orientada para as consultas de
Pediatria e de Cirurgia Geral.

Cinco dias depois é reinternada por dor abdominal intensa no
hipocôndrio direito e epigastro e vómitos, apresentando
escleróticas ictéricas e abdómen muito doloroso à palpação
nas regiões referidas. Analiticamente apresentava hiperamila-
sémia (amilase 1149 UI/L), aumento das transaminases (AST
910 UI/L; ALT 747 UI/L) e bilirrubina total de 1,66 mg/dl.
Colocou-se como hipótese pancreatite aguda litiásica. Repe-
tiu-se a ecografia abdominal, que confirmou a presença de
litíase e VBP com calibre máximo de 7 mm. Foi instituída
terapêutica de suporte, com soro de manutenção e analgesia.
Permaneceu em pausa alimentar e com entubação nasogás-
trica durante dois dias, iniciando posteriormente dieta líquida
sem gorduras, com boa tolerância. Ao 14º dia de interna-
mento, após melhoria clínica e laboratorial (amilase 72 UI/L,
AST 36 UI/L e ALT 82 UI/L), foi efectuada CPRE, com
esfincterotomia, papilotomia e extracção de cálculo da VBP
(Figura 1).

Teve alta com colecistectomia laparoscópica programada, que
decorreu sem complicações. O exame anatomo-patológico da
peça operatória (Figura 2 A e B) mostrou cálculos de coles-
terol e a presença de colecistite crónica litiásica, com hiper-
plasia da mucosa. Foi reavaliada em consultas de Cirurgia e
de Pediatria Geral, estando até à data assintomática e man-
tendo obesidade por má adesão às medidas instituídas.
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Figura 1 – Imagem de CPRE, mostrando obstrução na via biliar principal.

Figura 2 – Imagens de anatomia patológica. A – Imagem da peça
operatória com vários cálculos de colesterol. B – Imagem histológica
revelando colecistite crónica litiásica com hiperplasia da mucosa.
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Discussão

O caso clínico descrito mostra que numa adolescente obesa
com dor abdominal localizada a nível dos quadrantes superio-
res, vómitos e icterícia obstrutiva, o diagnóstico de litíase da
via biliar principal (VBP) deve ser colocado de imediato 3,8,10.
A ecografia é o método de imagem de primeira linha perante
esta suspeita 3,9,10. Embora não tenha revelado imagem suges-
tiva de cálculo na VBP ou a sua dilatação, o quadro clínico e
as alterações analíticas iniciais, sugestivas de fígado em sofri-
mento por obstrução biliar, impunham a realização imediata
de CPRE com esfincterotomia e limpeza da VBP. A ocorrên-
cia de melhoria clínica e laboratorial e a ausência de confir-
mação ecográfica de litíase da VBP condicionaram a opção
terapêutica escolhida. Contudo, a realização precoce de CPRE
no primeiro internamento talvez pudesse ter evitado a ocor-
rência de uma complicação grave como a pancreatite aguda.
À semelhança do descrito na literatura, a CPRE terapêutica
revelou-se segura neste caso, com melhoria clínica significa-
tiva após remoção dos cálculos 13-15. Esta técnica tem sido apli-
cada de forma crescente no diagnóstico e intervenção nos
doentes pediátricos com pancreatite e, embora invasiva, per-
mite obter imagens de grande resolução, a visualização direc-
ta da ampola e a intervenção terapêutica, nomeadamente a
remoção de cálculos ou a esfincterotomia 4,5.

Em oposição, perante uma criança ou adolescente com litíase
vesicular e sem sinais clínicos, analíticos ou radiológicos de
obstrução da via biliar principal, a terapêutica conservadora é
a abordagem recomendada, com reavaliação ecográfica anual.
Verifica-se que em alguns casos ocorre resolução espontânea,
possivelmente através da migração dos cálculos pela via biliar
principal 9,12.

A obesidade, por si só, é um factor de risco para litíase biliar
8-11. A instituição de medidas dietéticas e o incentivo à prática
de exercício físico, com seguimento regular em consulta,
foram tentados neste caso, sem grande sucesso, pela má ade-
são da adolescente e família.

Apesar da complicação grave resultante da patologia litiásica
e da opção terapêutica inicial, a evolução clínica foi favorá-
vel. Este caso pretende assim alertar os Pediatras para uma
patologia pouco usual na prática clínica diária. O seu diagnós-
tico precoce e um tratamento atempado são essenciais para
um bom prognóstico 3.
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Resumo

O embrião de galinha é um dos modelos de eleição para o
estudo do desenvolvimento do membro dos vertebrados,
devido à facilidade de acesso ao membro do embrião sem
comprometer a sobrevivência do mesmo e à sua semelhança
com o membro do embrião humano. O estudo do desenvolvi-
mento do embrião de galinha tem permitido grandes avanços
na determinação das vias de migração celulares e das interac-
ções entre células que determinam a correcta formação do
membro. A analogia entre o embrião de galinha e o humano
tem permitido a extrapolação entre as descobertas realizadas
e a medicina, trazendo novos conhecimentos que contribuem
para uma melhor compreensão das anomalias congénitas que
se observam em membros humanos.

Palavras-chave: Embrião de galinha, vertebrados, desenvol-
vimento do membro, anomalias no desenvolvimento do mem-
bro humano
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Vertebrate limb bud embryonic development
and linked congenital malformations
Abstract

The chicken embryo is an excellent model organism for
studying vertebrate limb development, due to the ease of
manipulating the developing limb in vivo and because of the
similarities between the human and chicken embryos.
Classical chicken embryology has provided fate maps and has
elucidated the cell-cell interactions that specify limb pattern-
ing. More recently, the role of an increasing number of genes
in limb bud development has been uncovered. These genes
belong to signaling pathways that work together for perfect
limb bud development. The study of limb bud development in
chicken is applicable to other vertebrates, as to human, and
there are growing links with clinical medicine that bring new
inputs in the knowledge of human limb anomalies.

Key-words: chicken embryo, vertebrate, limb bud develop-
ment, human limb anomalies
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Introdução
Há milhões de anos atrás, os vertebrados existentes na Terra
foram obrigados a sair do meio aquático. Para tal, desenvolve-
ram progressivamente membros que lhes permitiram andar,
correr e voar, aumentando assim a sua capacidade de sobrevi-
vência. Desde então, e apesar das mudanças adaptativas ocorri-
das ao longo dos anos subsequentes, o esqueleto dos membros
dos tetrápodes tem-se mantido surpreendentemente conservado.

O embrião de galinha é um excelente modelo para estudar o
desenvolvimento do membro dos vertebrados devido à sua fácil
obtenção, fácil manipulação in vivo, e à sua extraordinária seme-
lhança com o embrião humano. Tal como o membro humano, o
membro da galinha é constituído por úmero, rádio e cúbito, meta-
carpos e falanges (Figura 1A). Os membros não são necessários
para a sobrevivência embrionária, sendo por isso passíveis de
manipulação cirúrgica experimental (remoção, adição ou trans-
plantes de tecidos) para definir interacções celulares e molecula-
res que controlem a sua padronização (definição dos seus eixos e
segmentos) e o desenvolvimento harmonioso do seu esqueleto,
músculos, tendões, vasos, etc. Para o correcto desenvolvimento
dos membros é necessário que ocorra: (1) comunicação entre
células de tecidos adjacentes, para que se dê a iniciação da
formação do membro, (2) formação de centros sinalizadores, res-
ponsáveis pelo estabelecimento dos eixos do membro, (3) intensa
proliferação celular, indispensável ao crescimento do membro e
(4) morte celular programada e localizada, necessária para escul-
pir o membro e lhe atribuir a forma correcta.

Iniciação da formação do botão do membro
e sua especificação

O desenvolvimento do membro inicia-se com a proliferação
de células da mesoderme da placa lateral e migração de
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células da mesoderme somítica, que se acumulam sob o tecido
epidérmico (Figura 1B). Estas células multiplicam-se até criar
uma protuberância (botão do membro) que vai proliferar para
formar o membro 1. Os músculos, tendões, nervos e vasos do
membro derivam de células que migram dos sómitos,
enquanto que outros tecidos como a cartilagem, osso e pêlos
ou penas derivam da mesoderme da placa lateral.

Os estádios iniciais do botão do membro estão sob a regula-
ção das células da mesoderme intermédia, onde é produzida a
molécula Fibroblast Growth Factor 8 (FGF8). A implantação
cirúrgica in ovo de uma esfera embebida em FGF8 no flanco
de um embrião leva à formação de um membro ectópico, o
que significa que esta molécula consegue por si só induzir a
formação de um membro 1.

Na galinha, os membros superiores (asas) formam-se ao nível
dos sómitos 15 a 20 do tronco do embrião, enquanto que os
membros inferiores (patas) formam-se ao nível dos sómitos
25 a 30 (Figura 2). Nos estadios de iniciação do membro,
FGF8 é expresso na mesoderme intermédia apenas ao nível
destes sómitos, definindo desta forma o local de formação dos
membros. Existem vários genes candidatos à determinação da
identidade do membro (asa ou pata): o Pitx1, cujos transcritos
só são detectados no botão da pata e não no botão da asa da
galinha; e dois membros da família de genes T-box, Tbx4 e
Tbx5, que são especificamente expressos nos botões da pata e
da asa da galinha, respectivamente (Figura 2) 2. Se se induzir
a formação de um membro ectópico, ao implantar uma esfera
embebida em FGF no tronco do embrião, entre a asa e a pata,

o tipo de membro formado vai depender da proteína Tbx que
é expressa. Se houver expressão das duas proteínas Tbx no
membro ectópico, obtém-se um membro que contêm no seu
esqueleto estruturas da asa e da pata (Figura 2).

Padronização dos membros nos vertebrados

No membro dos vertebrados podem identificar-se três eixos:
(a) o eixo proximo-distal (p-d), que vai do ombro (proximal)
à ponta dos dedos (distal); (b) o eixo anterior-posterior (a-p),
que na mão humana corresponde à linha que vai do polegar
(anterior) ao quinto dedo (posterior) e (c) o eixo dorso-ventral
(d-v), sendo dorsal as costas da mão e ventral a palma (Figura
3 A). A determinação destes três eixos resulta da acção de três
regiões do botão do membro que apresentam actividade orga-
nizadora: (a) a crista ectodérmica apical (AER), que controla
o crescimento do membro no eixo p-d 3; (b) a zona de activi-
dade polarizadora (ZPA), que controla a organização do eixo
a-p 4 e (c) a ectoderme do membro, que é a responsável pela
organização do eixo d-v 5 (Figura 3B).

- Definição do eixo p-d do membro.

À medida que o botão do membro se desenvolve, as células
mesodérmicas induzem a ectoderme envolvente a formar

Figura 1 – Fotografia de um embrião de galinha e das estruturas que
constituem o seu membro superior. (A) Estruturas esqueléticas que
constituem o membro superior de galinha (úmero, cúbito, rádio, meta-
carpos e falanges). (B) Imagem dorsal de um embrião de galinha com
dois dias de incubação e corte transversal do mesmo ao nível do local
de formação do membro superior (sómito 15 a 20).

A

B

Figura 2 – Esquema ilustrativo da iniciação da formação do membro
dos vertebrados. O membro superior (asa) forma-se no tronco do
embrião entre o sómito 15 a 20, enquanto o membro inferior (pata)
forma-se entre o sómito 25 a 30. A expressão de FGF8 encontra-se
ao nível destes sómitos (barra a cinza). Os genes Tbx5 (cinza escuro)
e Tbx4 (cinza claro) são especificamente expressos na asa e pata da
galinha, respectivamente. Estes são uns dos genes candidatos à
determinação da identidade do membro. Se se colocar uma esfera
embebida em FGF8 (esfera) no tronco do embrião entre os sómitos
20 a 25, forma-se um membro ectópico. Se houver expressão de
ambos os Tbx nesse membro, o esqueleto formado vai apresentar
características de asa e de pata.



uma estrutura chamada crista ectodérmica apical (AER) 6.
Esta crista percorre a margem distal do membro e define a
fronteira entre a ectoderme dorsal e ventral (Figura 3B).
Imediatamente abaixo da AER, encontra-se um conjunto de
células indiferenciadas que compõem a chamada zona de
progresso (PZ) 7 (Figura 3B). A AER é um dos centros orga-
nizadores do membro e a sua remoção cirúrgica pára o cres-
cimento p-d do botão do membro. Quando se remove a AER
e esta é substituída por uma esfera embebida em FGF8, o
membro desenvolve-se normalmente. Estes resultados
sugerem que é o Fgf8 produzido pelas células da AER que
mantêm o crescimento p-d do membro. Quando a AER é
removida em estadios precoces do desenvolvimento do
membro, as células da PZ deixam de proliferar e o membro
fica truncado, formando-se apenas o úmero. Quando a AER
é removida em estadios em que o membro se encontra mais
desenvolvido, formam-se mais algumas estruturas (rádio,
cúbito, metacarpo). Os resultados desta experiência são
explicados pela teoria da Zona de Progresso. Esta teoria
suporta a ideia de que as células vão alterando o seu destino
durante o tempo que estão na PZ. Desta forma, as células que
abandonam a PZ mais cedo vão formar as estruturas ósseas
mais proximais (úmero), enquanto que as células que sofrem
um maior número de divisões celulares e deixam a PZ em
último lugar, dão origem aos elementos mais distais do
membro (falanges). Segundo esta teoria, o número, tipo e
posição dos ossos é determinado pelo tempo que as células
passam na zona de progresso 7 (Figura 4).

- Definição do eixo a-p do membro.

Em 1968, observou-se que transplantar células da região mais
posterior do mesênquima do membro para a região anterior de
um membro hospedeiro dava origem a um membro cujos
dígitos se encontravam duplicados em imagem espelho. Ten-
do em conta que o padrão normal dos dígitos da galinha é
dígito2- dígito3- dígito4 (2-3-4), este padrão alterava-se para
(4-3-2-2-3-4) (Figura 5). Estes dígitos adicionais não derivam
das células transplantadas mas do embrião hospedeiro e este
efeito é tanto mais marcado quanto maior o número de células
transplantadas. Estes resultados sugerem que as células desta
região posterior do mesênquima, agora denominada “zona de
actividade polarizadora” (ZPA), produzem uma substância
que difunde em gradiente e que é responsável pela organiza-
ção do eixo a-p do botão do membro 4.

A natureza molecular do sinal produzido pela ZPA foi estabe-
lecida em 1990 através da identificação de um gene denomi-
nado Sonic Hedgehog (shh) 8. Shh é uma molécula produzida
apenas na ZPA, que difunde e actua como um morfogénio: as

202

Acta Pediatr Port 2006:37(5):200-4 Pascoal S et al – Desenvolvimento do membro de vertebrados

Figura 3 – Representação dos três eixos do botão do membro e das
suas respectivas regiões organizadoras, (A) Esquema dos três eixos
ao longo dos quais se desenvolve o membro dos vertebrados. (B)
Representação das três regiões com capacidade organizadora
responsáveis pelo desenvolvimento do membro dos vertebrados.

Figura 4 – Esquema do modelo da zona de progresso, onde a especi-
ficação das estruturas que formam o membro é progressiva ao longo
do eixo p-d.

Figura 5 – Reorganização do membro dos vertebrados após trans-
plante da ZPA para a parte anterior do membro. Remoção da ZPA de
um membro dador (A) e sua respectiva colocação na parte anterior de
um membro hospedeiro (B). Após alguns dias de incubação pode-se
observar a reorganização do membro (C) que após o seu desenvol-
vimento apresenta estruturas ósseas duplicadas em imagem em
espelho (D).



203

Acta Pediatr Port 2006:37(5):200-4 Pascoal S et al – Desenvolvimento do membro de vertebrados

células que recebem uma concentração elevada de Shh for-
mam o dígito mais posterior (dígito 4), enquanto que as célu-
las mais afastadas desta região recebem uma concentração
menor de Shh e formam o dígito mais anterior (dígito 2) 8.

- Definição do eixo d-v do membro.

O mesênquima contém toda a informação necessária para a
padronização d-v do membro transferindo-a posteriormente
para a ectoderme envolvente 9. Quando se roda a ectoderme
180° relativamente ao mesênquima, as estruturas mesênqui-
matosas (esqueleto e músculo) tornam-se invertidas, de acor-
do com a nova polaridade da ectoderme 10.

O factor de transcrição Lmx1b é expresso no mesênquima
dorsal do membro atribuindo a essas células um carácter
dorsal. À medida que o membro se vai desenvolvendo, Wnt7a,
que é expresso na ectoderme dorsal do botão do membro,
induz a expressão de Lmx1b no mesênquima subjacente, atri-
buindo a essas células um carácter dorsal. Na ausência de
Wnt7a, o padrão dorsal das estruturas distais não se estabelece
e os membros que se formam são bi-ventrais. A expressão de
Wnt7a é restrita à ectoderme dorsal porque o factor de
transcrição Engrailed1 (En1) reprime-a na ectoderme ventral,
local onde é expresso. Em membros onde a função de En1 foi
anulada, o Wnt7a passa a estar expresso por toda a ectoderme,
formando-se estruturas distais com um carácter bi-dorsal 11.

Morte celular programada na formação do membro

A morte celular apresenta um papel importante na modelação
do membro, ocorrendo em quatro regiões específicas, a zona
necrótica interior, anterior, posterior e interdigital. O rádio e o
cúbito são separados entre si pela zona necrótica interior,
enquanto que a zona necrótica anterior e posterior conferem a
forma ao membro. Estudos sobre a zona necrótica interdigital
são realizados nos membros inferiores do pato e da galinha
que diferem na ocorrência de morte celular entre os dígitos,
envolvendo a formação ou não, de membranas interdigitais.
Saunders e colegas 12 demonstraram que na galinha, as células
situadas entre a cartilagem dos dígitos estão destinadas a
morrer, mesmo quando transplantadas para outra região do
embrião ou colocadas em cultura. Este comportamento só é
alterado quando estas células são transplantadas para o mem-
bro de um pato. O gene BMP4 é expresso nos espaços inter-
digitais do membro da galinha e é o responsável pela indução
de morte celular na zona interdigital. Este gene não se expres-
sa no membro inferior do pato, explicando a presença de
membranas interdigitais 13.

Conexões com o membro humano

Nos últimos anos têm vindo a aumentar as descobertas no
campo da biologia do desenvolvimento com aplicação em
medicina. Descobriu-se que mutações nos receptores dos
FGFs são responsáveis pela acondroplasia e outras anomalias
dos dígitos como a síndrome de Apert que é caracterizada por
sindactilia nos membros superiores e inferiores 14. A activação
do receptor FGFR3 é a principal causa de vários graus de na-
nismo 15. Mutações no FGFR2 são responsáveis por várias sín-

dromes em humanos, como é o caso da síndrome de Pfeiffer
e de Jackson-Weiss, que apresentam anomalias severas ao ní-
vel dos membros inferiores 16, 17. Mutações no gene Hoxd13 e
no gene Gli estão associadas à polisindactilia humana e à
cefalopolisindactilia de Greg 18, 19. Estes genes são também
cruciais no desenvolvimento do membro da galinha. Os genes
Tbx estão implicados na síndrome Holt-Oram (Tbx5) caracte-
rizada por malformações nos membros superiores, como
fusões nos ossos do carpo, e na síndrome cúbito-mamário
(Tbx3), associada à haploinsuficiência de Tbx3 onde as estru-
turas posteriores, incluindo os dígitos, não se formam. O
mesmo se observa nas experiências de sobre-expressão para
estes genes realizadas em galinha 20. A lista de genes respon-
sáveis pelos defeitos dos membros em pacientes humanos é
cada vez maior, o que dá origem a uma necessidade crescente
em compreender como é que mutações específicas de um
gene levam a fenótipos tão precisos.

Conclusão

O trabalho experimental em embriões de galinha tem con-
tribuído para o conhecimento do desenvolvimento do membro
dos vertebrados. Devido à sua semelhança com o embrião
humano, o embrião de galinha tem sido cada vez mais usado
no estudo das interacções celulares e moleculares que regu-
lam o seu desenvolvimento, sendo possível extrapolar as des-
cobertas realizadas nesta área para os humanos. Experiências
realizadas no membro de embrião de galinha têm permitido
descobrir quais os genes essenciais à sua formação, à padro-
nização do seu esqueleto, e à modelação da sua forma. Desta
forma, podemos actualmente compreender fenótipos como a
sindactilia, a polidactilia e outros observados em inúmeras
síndromes genéticas humanas.

Agradecimentos

Agradecemos a Rute Moura, Raquel Andrade e a Lucília
Goreti Pinto pelos comentários produtivos feitos após a lei-
tura do artigo. Susana Pascoal (SFRH/BD/8657/2002) foi fi-
nanciada pela Fundação para a Ciência e Tecnologia (FCT).

Referências

1. Crossley PH, Minowada G, MacArthur CA, Martin GR. Roles for
FGF8 in the induction, initiation, and maintenance of chick limb
development. Cell 1996;84:27-36.

2. Rodriguez-Esteban C, Tsukui T, Yonei S, Magallon J, Tamura K,
Izpisua Belmonte JC. The T-box genes Tbx4 and Tbx5 regulate limb
outgrowth and identity. Nature 1999;398:814-8.

3. Saunders JW Jr. The proximo-distal sequence of origin of the parts of
the chick wing and the role of the ectoderm. J Exp Zool 1948; 108:
363-404.

4. Saunders JW Jr, Gasseling MT. Ectodermal-mesodermal interactions
in the origin of limb symmetry. In: R. Fleischmajer e R. E. Billingham
(eds.), Epithelial-Mesenchymal Interactions. Williams & Wilkins,
Baltimore, 1968; pp.78-97.

5. MacCabe JA, Errick J, Saunders JW Jr. Ectodermal control of the dor-
soventral axis in the leg bud of the chick embryo. Dev Biol 1974;
39:69-82.



6. Saunders JW Jr, Reuss C. Inductive and axial properties of prospective
wing-bud mesoderm in the chick embryo. Dev Biol 1974;38:41-50.

7. Summerbell D, Lewis JH, Wolpert L. Positional information in chick
limb morphogenesis. Nature 1973;244:492-6.

8. Riddle RD, Johnson RL, Laufer E, Tabin C. Sonic hedgehog mediates
the polarizing activity of the ZPA. Cell 1993;75:1401-16.

9. Geduspan JS, MacCabe JA. Transfer of dorsoventral information from
mesoderm to ectoderm at the onset of limb development. Anat Rec
1989;224:79-87.

10. MacCabe JA, Errick J, Saunders JW Jr. Ectodermal control of the
dorsoventral axis in the leg bud of the chick embryo. Dev Biol
1974;39:69-82.

11. Chen H, Johnson RL. Interactions between dorsal-ventral patterning
genes lmx1b, engrailed-1 and wnt-7a in the vertebrate limb. Int J Dev
Biol 2002;46:937-41.

12. Saunders JW Jr, Gasseling MT. Cellular death in morphogenesis of
the avian wing. Dev Biol 1962;5:147-78.

13. Zou H, Niswander L. Requirement for BMP signaling in interdigital
apoptosis and scale formation. Science 1996;272:738-41.

14. Wilkie AO. Why study human limb malformations? J Anat 2003;
202:27-35.

15. Naski MC, Wang Q, Xu J, Ornitz DM. Graded activation of fibrob-
last growth factor receptor 3 by mutations causing achondroplasia
and thanatophoric dysplasia. Nat Genet 1996;13:233-7.

16. Jabs EW, Li X, Scott AF, Meyers G, Chen W, Eccles M, et al.
Jackson-Weiss and Crouzon syndromes are allelic with mutations in
fibroblast growth factor receptor 2. Nat Genet 1994;8:275-9.

17. Rutland P, Pulleyn LJ, Reardon W, Baraitser M, Hayward R, Jones
B, et al. Identical mutations in the FGFR2 gene cause both Pfeiffer
and Crouzon syndrome phenotypes. Nat Genet 1995;9:173-6.

18. Muragaki Y, Mundlos S, Upton J, Olsen BR. Altered growth and
branching patterns in synpolydactyly caused by mutations in
HOXD13. Science 1996;272:548-51.

19. Hui CC, Joyner AL. A mouse model of greig cephalopolysyndactyly
syndrome: the extra-toesJ mutation contains an intragenic deletion of
the Gli3 gene. Nat Genet 1993;3:241-6.

20. Suzuki T, Takeuchi J, Koshiba-Takeuchi K, Ogura T. Tbx Genes
Specify Posterior Digit Identity through Shh and BMP Signaling.
Dev Cell 2004;6:43-53.

204

Acta Pediatr Port 2006:37(5):200-4 Pascoal S et al – Desenvolvimento do membro de vertebrados



0873-9781/06/37-5/205
Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria

SOCIEDADE PORTUGUESA DE PEDIATRIA
CONSENSOS E RECOMENDAÇÕES

Resumo

Cerca de 40% da população mundial vive em áreas de risco de
malária. Endémica em mais de 100 países, onde continua a ser
uma importante causa de morbilidade e mortalidade, atinge
sobretudo crianças até aos cinco anos de idade. Nos países não
endémicos, a população de risco é a dos viajantes, em especial,
os que se deslocam para a África ao sul do Sara. A terapêutica
específica e a quimioprofilaxia baseiam-se no padrão das resis-
tências do Plasmodium aos antimaláricos, pelo que deve ser
orientada de acordo com um conhecimento epidemiológico
actualizado. Apresentam-se as recomendações actuais para o
diagnóstico, tratamento e prevenção da malária em idade pe-
diátrica, propondo um protocolo de actuação em Pediatria.

Palavras-chave: Plasmodium, malária, antimaláricos, qui-
mioprofilaxia, crianças.
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Malaria – Diagnostic and Therapeutic Protocol
Abstract

Malaria is endemic throughout more than 100 countries.
Nearly 40% of the world’s population is at risk. It remains a
major cause of death in much of the world, especially in chil-
dren. The treatment of malaria has to keep pace with the evo-
lution of resistance acquired by Plasmodium.s A review of the
most recent guidelines for the diagnosis, treatment and preven-
tion of malaria is presented, suggesting a protocol for children.

Key-words: Plasmodium, malaria, antimalarial drugs, pre-
vention, children.
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Introdução
A malária ou paludismo é uma parasitose provocada pelo pro-
tozoário intracelular Plasmodium (P.), e é transmitida ao
homem pela picada do mosquito Anopheles. Existem quatro

espécies de Plasmodium que infectam o homem: P. vivax (o
mais frequente), P. falciparum (o mais virulento), P. ovale e P.
malariae. P. falciparum predomina em África, Haiti e Nova
Guiné. P. vivax é mais frequente no Bangladesh, América
Central, Índia, Paquistão e Sri Lanka. No Sudeste Asiático,
América do Sul e Oceânia são comuns as espécies P. vivax e
P. falciparum. P. ovale encontra-se sobretudo em África 1-7.

A malária é endémica em mais de 100 países e atinge cerca de
40% da população mundial. Estima-se que, anualmente, ocor-
ram 300 a 500 milhões de casos de malária e 1,5 a 2,7 milhões
de mortes em crianças com idade inferior a cinco anos 8.

Nas últimas décadas, a resistência do parasita aos antimalári-
cos tem aumentado de forma significativa 1,9, o que torna difí-
cil a prevenção e tratamento, em especial, no caso da malária
por P. falciparum.

Nos países ocidentais, incluindo Portugal, os casos de malá-
ria, maioritariamente por P. falciparum 10-12, são observados
em imigrantes ou em viajantes provenientes de áreas endémi-
cas. De facto, anualmente, cerca de 125 milhões de pessoas
viajam de áreas não endémicas para áreas endémicas de malá-
ria. A migração de pessoas no sentido inverso, sobretudo para
a Europa, também não pára de aumentar 2.

Apresentam-se as recomendações actuais para o diagnóstico,
tratamento e prevenção da malária em idade pediátrica e pro-
põem-se um protocolo de actuação.

Diagnóstico

O diagnóstico de malária baseia-se em três pontos fulcrais:
história epidemiológica, quadro clínico e diagnóstico labora-
torial (Quadro I).

1 - História epidemiológica: área de proveniência, história de
viagens recentes a zonas endémicas, tratamento ou profilaxia
efectuados e antecedentes de episódios anteriores devem ser
investigados na anamnese. Mesmo a permanência durante ape-
nas algumas horas num aeroporto de uma área endémica pode ser
significativa. É importante relembrar todas as formas de contágio
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(ex. antecedentes de transfusão sanguínea); no caso do recém-
nascido, ter em conta a possibilidade de transmissão vertical.

2 - Quadro clínico: a clássica febre periódica, com calafrio e
sudorese profusa não é frequente na criança pequena. Assim,
o índice de suspeita tem de ser elevado e deve considerar-se o
diagnóstico de malária em qualquer criança com febre que
surja até um ano após o regresso de uma zona endémica. Em
crianças mais velhas, o quadro clínico pode ser mais típico 3.

3 – Diagnóstico: o diagnóstico definitivo é estabelecido pela
demonstração do parasita no sangue periférico. Devem ser
examinados esfregaços em gota fina e em gota espessa. A
gota espessa permite um diagnóstico rápido. A gota fina per-
mite a identificação do parasita, a contagem de eritrócitos
infectados e é útil no seguimento da resposta ao tratamento. O
diagnóstico só deve ser excluído após um mínimo de três
pesquisas negativas, com intervalo de 12 horas. Actualmente,
na maioria dos laboratórios estão disponíveis testes rápidos
tipo dipstick para identificação de P. falciparum no sangue
(ex.: OptiMal®, ParaSight F®). Possibilitam um diagnóstico
rápido, fácil de executar e com elevada sensibilidade e especi-
ficidade. Não são úteis, no entanto, para o seguimento da res-
posta terapêutica, pelo que nunca se pode dispensar o esfre-
gaço de sangue periférico 4-6.

Terapêutica 7-29

Regras Gerais:

A escolha do antimalárico depende da espécie de plasmódio
suspeito ou confirmado, da gravidade do quadro clínico, do
padrão de resistência da área onde a infecção foi adquirida e
da realização de quimioprofilaxia ou tratamentos anteriores.

A incidência e o padrão de resistência em cada área podem ser
actualizados consultando os sítios da Organização Mundial da
Saúde (www.wpro.who.int/ health_topics/malaria/) e Centers
for Diseases Control and Prevention dos Estados Unidos da
América (http: //www.cdc.gov/malaria) (Quadro II).

Para a avaliação da gravidade clínica, considera-se malária
grave a presença de uma das alterações listadas no Quadro III 7.
Sempre que possível, e se não existirem manifestações de doen-
ça grave, a terapêutica deve ser administrada por via oral.

Os efeitos secundários dos antimaláricos e eventuais contra-
indicações devem ser tidos em atenção. Uma revisão acerca
da toxicidade dos antimaláricos foi recentemente publicada 21.

I. Malária grave por Plasmodium falciparum 22-27

Na malária grave não se deve realizar monoterapia (Quadro
IV). O quinino é o antimalárico de eleição, associado a clin-
damicina ou doxiciclina. A potencial cardiotoxicidade do qui-
nino requer administração por infusão endovenosa, com
monitorização electrocardiográfica contínua. As taxas de in-
fusão devem ser reduzidas se o intervalo QT estiver prolon-
gado> 25% acima do valor de base 13.

A monitorização clínica e laboratorial inclui a monitorização
dos parâmetros vitais, o registo de diurese e avaliação de
eventuais complicações como hipoglicémia, desidratação,
edema agudo do pulmão e convulsões. A resposta parasitoló-
gica ao tratamento é avaliada pela pesquisa diária da parasité-
mia (Quadro V). Recentemente, em áreas de resistência ao
quinino como o Sudeste Asiático os derivados da artemisinina
(ex. artesunato) têm-se revelado superiores 28, no entanto estes
fármacos não estão disponíveis na Europa.

Nos casos muito graves com hiperparasitémia é lícito consi-
derar a possibilidade de realização de exsanguíneo-transfusão
de acordo com alguns critérios (Quadro VI). No entanto, uma
metanálise realizada recentemente refere que a exsanguíneo-
transfusão não parece aumentar a sobrevida na malária grave,
mas a experiência ainda é limitada e são necessários mais
estudos para se concluir de forma definitiva acerca dos even-
tuais benefícios desta técnica 16.

II. Acesso simples por P. falciparum resistente à cloroquina

Nas áreas endémicas (Quadro II), que se caracterizam por
resistência do P. falciparum à cloroquina, o quinino é o fár-
maco de primeira linha (Quadro VII). A mefloquina não deve
ser utilizada após quimioprofilaxia com mefloquina nem
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1. História epidemiológica:
- Área de proveniência
- Episódios anteriores
- Tratamento ou profilaxia

2. Quadro clínico (na criança pode ser atípico):
Se está doente e vem de zona endémica deve efectuar a
pesquisa de Plasmódio*

3. Laboratório**:
3.1. Teste rápido (Optimal®, Parasight®)
3.2. Gota espessa

3.3. Esfregaço de sangue periférico

Legenda: * Considerar até um ano após o regresso; ** Se negativo, realizar
no mínimo três pesquisas, com intervalo de 12 horas, para se \poder excluir
o diagnóstico.

Quadro I – Diagnóstico de malária.

Áreas sem resistência: América Central a Oeste do Canal do
Panamá, Haiti, República Dominicana, México e a maior parte do
Médio Oriente

Áreas com resistência (endémicas): Todas as outras.

Quadro II – Distribuição da resistência por P. falciparum.

- Alteração do estado de consciência

- Malária cerebral (sem reacção à dor)

- Convulsões

- Dificuldade respiratória

- Edema pulmonar

- Choque

- Hemorragia/ CID

- Icterícia - Hiperpirexia (>40° C)

- Acidose metabólica

- Hipoglicémia

- Anemia normocítica grave (<5g/dl)

- Hematúria macroscópica

- Insuficiência renal

- Hiperparasitémia (> 5% ou > 250 000 parasitas/µl)

Quadro III – Manifestações clínicas de malária grave.
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associada ao quinino, por aumentar o seu potencial cardio-
tóxico (Figura 1). Recentemente, uma metanálise sugere que
a atovaquona-proguanil é mais efectiva que a mefloquina no
tratamento da malária não complicada 29. Também, nos aces-
sos simples por P. falciparum resistente os derivados da arte-
misinina, se disponíveis, são efectivos 30.

III. Acesso simples por Plasmodium falciparum sensível à
cloroquina

A cloroquina é barata, bem tolerada, fácil de administrar e
continua a ser o antimalárico indicado no tratamento de P.
falciparum sensível à cloroquina. Caso não seja possível a via
oral, o quinino é o fármaco parentérico de escolha a utilizar.

IV. Malária por P. vivax, P. ovale ou P. malariae

Estas espécies raramente causam doença grave e sempre que
for necessária a hospitalização, o tratamento deve ser seme-
lhante àquele utilizado para P. falciparum (Quadro IV). A
maior parte dos protocolos ainda recomenda o tratamento dos
episódios simples com um curso de três dias de cloroquina 13.

Figura 1 – Algoritmo terapêutico dos acessos simples por Plasmo-
dium falciparum.

1. Tratamento de base:

Nunca monoterapia na malária grave!
Duração total do tratamento: 7 dias

quinino-cloridrato:
- Via endovenosa. 1ª Dose: 20 mg/kg/dose diluído em SG

5% para 2mg/ml (perfusão de 4 h)
- Dose de manutenção (8 a 12 h após o início terapêutico): 

10 mg/kg/dose de 8/8h (perfusão de 4 h)
- obrigatória monitorização cardio-respiratória durante a

perfusão;
- Não dar dose de impregnação se 24h antes, o doente

tomou quinino, quinidina ou mefloquina;
- Passar a 5-7 mg/kg/dose se via ev mais de 48 h;
- Passar a via oral 10 mg/kg/dose de 8/8 h, assim que

houver tolerância oral.
+
clindamicina

- 20 a 40 mg/kg/dia (até 2700 mg/dia), ev, de 8/8h, durante 7 dias.
ou
+
doxiciclina

- Comprimidos dispersíveis pela SNG
- 3 mg/kg/dia (até 100 mg) como dose única diária, durante 7

dias (>8 anos de idade).

2. Terapêutica de suporte:
- Hidratação (Atenção! Risco de edema agudo do pulmão).
- Aporte adequado de glicose (Atenção! Risco de

hipoglicémia).
b - Se convulsões: fenobarbital.

Quadro IV – Terapêutica da malária grave por P. falciparum.

- Monitorização cardio-respiratória

- Tensão arterial

- Diurese

- Exames complementares de diagnóstico:

Pesquisa de Plasmódio (1x/dia)

Hemograma, Coagulação

CPK, glicémia, ionograma, calcémia

Gasimetria

Função renal, função hepática

ECG (se alterações no monitor CR)

Radiografia de tórax

Exame sumário de urina

Ponderar punção lombar

Quadro V – Monitorização clínica e laboratorial.

1. Parasitémia > 30% independentemente da clínica

2. Parasitémia > 10 % e doença grave

3. Parasitémia > 10 % e falha na resposta ao tratamento após

12-24h

Quadro VI – Critérios para exsanguíneo-transfusão6.

quinino - sulfato

– Via oral (via endovenosa, só se a via oral não estiver disponível):

– Dose de impregnação 15-20 mg/kg e depois 10 mg/kg/dose

de 8/8 horas, durante 7 dias

– Dose máxima diária = 1800 mg

– Não dar dose de impregnação ev se 24h antes, o doente

tomou quinino, quinidina ou mefloquina

atovaquona/proguanil (Malarone®)

– Via oral, em uma dose diária, – 21-30 kg 2 cp adulto (200 mg)
três dias

– 5-8 kg 1/2 cp adulto (50 mg) – 31-40 3 cp adulto (300 mg)

– 9-10 kg 3/4 cp adulto (75 mg) – 41 kg 4 cp adulto (400 mg)

– 11-20 kg 1 cp adulto (100 mg)

mefloquina (Mephaquin®)

– Via oral: 15 mg/kg/dia em dose única ou 15 mg/kg/dia + 10

mg/kg no dia seguinte

– Dose máxima total = 1500 mg

cloroquina (Resoquina®)

– Via oral: 1ª dose de 10 mg/kg e seguintes de 5 mg/kg (4

doses: 0, 6, 24 e 48 h)

– Via endovenosa (se não for possível via oral) de 10 mg/kg de

8/8 h (diluída 1mg/1ml).

Quadro VII – Antimaláricos no tratamento dos acessos simples.



Os doentes com malária por P. vivax ou P. ovale devem efec-
tuar duas semanas de tratamento com primaquina para erradi-
car os hipnozoítos hepáticos. Este deve ser iniciado o mais
breve possível, de preferência, em simultâneo. Previamente é
necessário excluir a existência de défice grave de glicose-6-
fosfato-desidrogenase, na presença do qual a primaquina está
contraindicada (quadro VIII).

V. Terapêutica combinada antimalárica 14

O conceito de terapêutica combinada refere-se à utilização
sinérgica de dois fármacos antimaláricos com dois modos de
acção independentes e dois alvos diferentes no parasita, com
o objectivo de aumentar a eficácia do tratamento, evitar reci-
divas e o aparecimento de resistências. Em áreas com elevado
índice de resistência do plasmódio à cloroquina, nomeada-
mente Sudeste asiático e África Sub-Sahariana, este tipo de
terapêutica tem vindo a suscitar particular interesse. As asso-
ciações que incluem derivados da artemisinina têm demons-
trado uma maior eficácia embora, actualmente, não estejam
disponíveis em Portugal.

Seguimento

Após o tratamento, as crianças devem ser referenciadas a uma
Consulta de Infecciologia Pediátrica, sendo necessário repe-
tir a pesquisa de Plasmodium ao 14º e 28º dia.

Prevenção

A forma mais eficaz de prevenção da malária quando se viaja
para uma área endémica é a prevenção da picada de insecto
(Quadro IX). Para quimioprofilaxia podem ser usados vários
fármacos em função do local de destino, da duração e das
características individuais do viajante (Quadro X). Os esque-
mas profiláticos que incluem a cloroquina e a mefloquina de-
vem ser iniciados uma a três semanas antes e mantidos até
quatro semanas após estadia em zona endémica. No caso da

atovaquona/proguanil recomenda-se o seu início um dia antes
da viagem para zona endémica até sete dias após o regresso.

A duração exacta da quimioprofilaxia em viajantes de longa
duração não está estabelecida 31,32. Nos Estados Unidos, em
adultos, a mefloquina e a combinação atovaquona/proguanil
não têm limite de tempo pré-determinado para o seu uso como
profilático. Na ausência de efeitos secundários importantes,
os dados disponíveis sugerem que, em adultos, a mefloquina
poderá ser usada até três anos e a combinação atovaquo-
na/proguanil até seis meses. No entanto, em crianças a expe-
riência é menor e a duração não está bem estabelecida.

Consenso aprovado em Setembro de 2006, pela Direcção
da Secção de Infecciologia Pediátrica da Sociedade Portu-
guesa de Pediatria.

Protocolo elaborado por:

Cláudia Sales dos Santos - Departamento de Pediatria do Hos-
pital Fernando Fonseca, Amadora.

Maria João Brito - Departamento de Pediatria do Hospital
Fernando Fonseca, Amadora.

Luís Varandas - Instituto de Higiene e Medicina Tropical e
Unidade de Infecciologia do Hospital de D. Estefânia, Lisboa.
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Terapêutica igual ao acesso simples de P. falciparum sensível,
seguido de:

+

primaquina

–  Via oral, 0,3 mg/kg/24h, durante 14 dias.

Quadro VIII – Terapêutica dos acessos simples por P. vivax e P. ovale.

1. Aplicar repelente de insectos nas áreas de pele exposta (DEET)*

2. Usar camisola de manga comprida e calças, de preferência

tratadas com insecticida

3. Aumentar a precaução durante o período nocturno

4. Dormir sob redes antimosquiteiras, de preferência tratadas

com insecticida

5. Pulverizar regularmente o quarto com insecticida

Legenda: *concentrações até 10% dos 6 aos12 meses de vida

Quadro IX – Prevenção da picada de insecto.

1. P.falciparum resistente à cloroquina.

atovaquona/proguanil (Malarone®)

11-20 kg 1/4 cp adulto (25 mg)/dia

21-30 kg 1/2 cp adulto (50 mg)/dia

31-40 kg 3/4 cp adulto (75 mg)/dia

> 41 kg 1 cp adulto (100 mg)/dia

mefloquina (Mephaquin®): 5 mg/kg/semana ou

5-9 kg 1/6 comp/sem

10-19 kg 1/4 comp/sem

20-30 kg 1/2 comp/sem

31-45 kg 3/4 comp/sem

>45 kg 1 comp/sem

Contraindicações: epilepsia, convulsões, doença psiquiátrica

e patologia cardíaca.

doxiciclina

1,5 mg/ kg/ dia

Contraindicações: crianças com idade < 8 anos

cloroquina + proguanil

5 mg/kg/semana

+

< 2 anos 50 mg/dia

2-6 anos 100 mg/dia

7-10 anos 150 mg/dia

> 10 anos 200 mg/dia

2. P.falciparum sensível à cloroquina.

cloroquina

5 mg/kg/semana

Quadro X – Quimioprofilaxia da malária por P.falciparum.
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Resumo

A autora aborda o tema do aleitamento materno numa
perspectiva diferente da habitual e discute as vantagens da sua
prática na perspectiva filosófica, ética e epistemológica.
Nesse enquadramento, descreve a evolução histórica no con-
texto do exercício da medicina e pediatria e as várias vertentes
da sua implementação na perspectiva médica, assistencial,
social e de coesão psico-afectiva na família.
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Breastfeeding an ethics
Abstract

The author speaks about breast feeding in a different perspec-
tive and discusses its advantages in the philosophical, ethical
and epistemological perspective. In this framework it descri-
bes the historical evolution in the medical and paediatric prac-
tice, and the different implementation in the medical, social
and growing affection in the nuclear family.
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As vantagens e eficácia cientificamente demonstradas do
aleitamento materno são por demais conhecidas por todos os
profissionais de saúde 1,2. Contudo, a fundamentação ética que
preside à sua implementação é mais raramente conhecida e
pouco usual no discurso dos mesmos profissionais.

O significado da palavra “ética” decorre da análise etimoló-
gica das duas palavras homónimas gregas que lhe deram
origem: êthos, que significa disposição moral/valor, e éthos,
que significa costume, surgindo assim associados a ideia de
moral e costume à palavra ética; por sua vez a palavra “moral”
tem a sua origem etimológica na palavra latina mores, que
significa costume, concluindo-se que as palavras “ética” e
“moral”, com diferentes origens etimológicas, assentam em
semânticas sobreponíveis.

A ética sublinha o desejável, escrutina os valores e investiga
os fundamentos do agir.

A pregnância do conceito de ética aponta para o conjunto de
princípios de ordenamento da acção, ou seja, para uma moral
de situação ou para a concertação moral perante uma situação
dilemática 3.

Por outro lado, a moral enuncia leis e conselhos, normas e
interdições, é impositiva, obriga à prática do bem, e tem uma
exigência de universalidade.

Paul Ricoeur, numa das suas obras, afirma que reserva a pala-
vra “ética” para a visão de uma vida cumprida sob a égide das
acções consideradas boas e a de “moral” para a vertente obri-
gatória marcada pelas normas, obrigações, interdições, carac-
terizada, por um lado, pela exigência de universalidade e por
outro, pelo efeito de coacção 4.

Nas últimas três décadas, os factores que condicionaram um
progressivo interesse pela ética, têm a ver com o período de
grande turbulência e transformação de valores, conceitos,
organização familiar, social e política que levaram o homem
a convocar as suas mais fortes convicções morais.

A Medicina é paradigma desse facto, dado que nos últimos 50
a 70 anos, no período após a II Guerra Mundial, conheceu um
acelerado desenvolvimento científico e tecnológico 5.

A queda da mortalidade e da morbilidade ficou a dever-se
fundamentalmente a vários acontecimentos, dos quais
salientamos os seguintes:

– A descoberta da penicilina por Flemming, em 1940 6;

– O domínio das técnicas de reanimação, que condicionou:

– a reversibilidade de alguns estados que precediam a
morte e de que são exemplo a paragem cardio-respira-
tória e o choque,

– o controle do momento da morte,

– uma nova definição de morte (morte cerebral), indis-
pensável ao avanço do transplante de órgãos.

– A analgesia, que controlou os estados de dor aguda e dolên-
cia, permitindo a optimização do exercício de actos cirúr-
gicos e menor sofrimento dos doentes 7.
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– O conhecimento dos grupos e subgrupos sanguíneos (K.
Landsteiner) que permitiu a rentabilização do regime trans-
fusional, com riscos mínimos para os doentes 8.

Naturalmente, este progresso técnico-científico teve grandes
repercussões na Pediatria.

No final do século XIX, a migração das populações rurais
para as áreas urbanas, motivada pelo desenvolvimento indus-
trial, aumentou a pobreza das populações e a mortalidade
infantil e despertou as consciências para a importância da
infância e da criança como fonte de renovação e perpetuação
das sociedades.

Surgem obras literárias (“Les Misérables”, “Peter Pan”,
Charles Dickens) onde transparecem as preocupações sociais
relativas à infância desprotegida e a necessidade e o direito
acrescidos de políticas educativas e de cuidados médicos
preventivos.

É o período em que surgem as filosofias de protecção à infân-
cia e o progressivo interesse pelas técnicas educativas e pela
medicina da criança.

A medicina da criança começa com o reconhecimento da
necessidade de cuidados alimentares e de higiene específicos
do grupo etário, que o mesmo é dizer com a puericultura.

A política de bem estar da criança começa em muitos países,
como a França, onde, no período que decorre entre 1814-
-1907, é iniciada a Ouvre de La Maternité, fundada por
Nancy-François e Joseph Hergott, e Gaston Variot fundou a
primeira consulta médica destinada a lactentes, no Hôpital
Charité, em Paris (1846-1907).

O Reino Unido inspira-se no modelo de Leon Dufour, médico
da Normandia que em 1894 abre a clínica pediátrica Goutte
de Lait, implementando o aleitamento materno e, na sua
impossibilidade, bancos de leite materno.

Também nos Estados Unidos um modelo filantrópico fundado
por Nathan Strauss em 1893 distribui gratuitamente leite pas-
teurizado às populações pobres, iletradas ou culturalmente
desenraizadas. Posteriormente, um inspector de saúde, S.
Josephine Baker, implementa um sistema de vigilância de
nascituros e de apoio das mães, que tem por base a enfermeira
visitadora.

Com estas medidas observou-se uma drástica quebra da
mortalidade infantil por gastroenterite e desnutrição nestes
países.

Finalmente, a Pediatria nasce como especialidade na Europa
e EUA nos anos 50, apesar de, curiosamente, vários clínicos e
filantropos se terem apercebido, muitos anos antes, da impor-
tância da vigilância clínica dos lactentes pequenos (primeiro e
segundo anos de vida). Tal como a Medicina e a Cirurgia, ela
desenvolve-se no período após a II Guerra Mundial, na se-
quência da epidemia da poliomielite e com as primeiras uni-
dades de cuidados intensivos neonatais 9.

Mas, ao contrário do esperado, as novas tecnologias médicas,
ao resolverem problemas orgânicos prementes, originam no-
vos problemas e dilemas, fazendo com que o homem descon-
fie e questione a medicina moderna.

As novas inquietações e desassossegos fazem surgir uma
nova área de interesse médico que congrega médicos, filó-
sofos, sociólogos e humanistas e a que Potter denominou de
bioética 10.

Sendo a ética o estudo filosófico da moral, a bioética analisa
e problematiza as questões relativas à saúde e bem-estar do
Homem e seres vivos, ao seu equilíbrio e homeostasia.

Assim sendo, é fácil inferir que a implementação do aleita-
mento materno é um imperativo ético no universo dos cuida-
dos de saúde 11-17.

As fórmulas lácteas artificiais são derivadas do leite de vaca,
não estão vocacionadas para o bebé humano, surgem com a
medicalização do parto e separação mãe-filho após o parto,
substituindo progressivamente a amamentação, universal,
gratuita e socialmente aceite.

Vários motivos estão na base de tal realidade e, designada-
mente a erotização da mama subverteu a sua prévia função
maternal e muitas mulheres sentiram-se e sentem-se descon-
fortáveis a amamentar em locais públicos.

Não cabe aqui sublinhar as vantagens biopsicossociais da
forma mais natural de alimentar um lactente, atentos à larga
bibliografia disponível e à ampla divulgação que os serviços
e técnicos de saúde têm vindo a desenvolver. Dos factores de
protecção da criança, prevenção a curto, médio e longo prazo
de afecções infecciosas intestinais e respiratórias, obesidade,
diabetes tipo II, etc., até aos factores de protecção maternos
(neoplasia da mama, ovário, obesidade, contracepção natu-
ral), todos atestam das suas vantagens 18-23.

Em países de fracos recursos económicos, graves problemas
epidemiológicos e de nutrição, a ponderação de riscos e bene-
fícios condiciona opções não aplicáveis em países desenvol-
vidos 24, 25.

Devemos contudo analisar, do ponto de vista bioético, as mais
valias do aleitamento materno.

Existem várias teorias éticas que podem fundamentar e
reforçar a opção pelo aleitamento materno, que passamos a
descrever:

– Ética da Virtude.

– Ética do Dever / Kantismo.

– Utilitarismo.

– Principialismo.

– Ética da Responsabilidade.

– Ética do Cuidado.

A ética da virtude, ao sublinhar o traço de carácter social-
mente louvável, adequa-se ao perfil de abnegação e solicitude
que caracteriza o comportamento materno e que condiciona a
escolha pela amamentação ao privilegiar o bem estar presente
e futuro do filho.

Por sua vez, o kantismo, ao defender o dever pelo dever,
independentemente das consequências, coloca a ênfase em
princípios e normas fundacionais de aplicabilidade universal,
(na essência, um imperativo normativo), condicionante da



melhor opção que se adeqúe ao bem-estar da criança (neste
caso a amamentação).

Contudo, o utilitarismo, o princípio da utilidade e a maximi-
zação deste para o maior número, corporiza a compatibiliza-
ção da universalização do benefício e respectiva extensibili-
dade à criança, mãe e sociedade (mais económico em termos
de custos de saúde).

As necessidades individuais são consideradas no contexto de
benefício generalizável à sociedade ou, mais especificamente,
para a política de cuidados de saúde.

O utilitarismo tende a secundarizar o dever em função das
boas ou más consequências de uma hipotética acção, ou seja,
as consequências são valorizadas em detrimento do dever. O
problema está em quem determina o maior bem: a sociedade?
O indivíduo? O médico? O político?

Raramente os utilitaristas encontrarão matéria tão consensual:
o aleitamento materno é, de facto, o maior bem para todos:
criança, mãe, sociedade e política de saúde.

Para além dos argumentos anteriores, a ética do cuidado
demarca-se da sociedade patriarcal e das decisões exclusiva-
mente efectuadas com base em premissas como os direitos e
justiça distributiva.

A ética do cuidado aborda as diferentes preocupações ineren-
tes ao sentido de responsabilidade pelo bem-estar familiar e
reflecte a permanente tensão entre este e as legítimas aspira-
ções profissionais (ou necessidades económicas subjacentes)
da mulher. Surge assim o conflito ético mãe-filho, decorrente
da bipolarização entre as legítimas necessidades da mãe face
à idealização e desejo de maternage (amamentação).

O principialismo (princípio da beneficência, não maleficên-
cia, autonomia e justiça) apresenta diferentes vertentes que
também fundamentam o aleitamento materno.

O princípio da beneficência e o paternalismo sustentam a
opção pelo aleitamento materno e só na sua impossibilidade é
aceitável a escolha de fórmulas artificiais (primum non nocere
- princípio da não maleficência). Contudo, a autonomia da
mãe (leia-se capacidade de autodeterminação, liberdade, di-
reitos individuais e privacidade) deve ser respeitada, salva-
guardada e aceite sem culpabilizações.

Naturalmente, o princípio da beneficência e o paternalismo,
face à autonomia materna, podem gerar conflitos éticos, bem
conhecidos dos profissionais de saúde 10, 26-27.

Atento ao atrás exposto reconhecemos, tal como Tristam
Engelhardt, que “...A verdadeira autonomia não é a escolha
caprichosa, mas a escolha criteriosa e correctamente
orientada” 28,29.

Responsabilidade, virtude, beneficência, deontologia,
autonomia e cuidado dão ênfase a:

– Importância da partilha do conhecimento científico e utili-
zação não paternalista da informação.

– Escolha consciente e virtuosa da melhor solução para a
criança e a mãe.

– Maior eficácia e eficiência do ponto de vista de saúde orgâ-

nica (biológica) e equilíbrio psico-emocional, em que a
amamentação facilita a vinculação e estruturação da díade.

– Vontade e dever da mãe em providenciar o melhor bem,
presente e futuro, para a saúde e bem-estar do filho.

– Preservação da liberdade da mãe na ponderação da melhor
escolha.

– Dificuldade em compatibilizar o duplo papel de mãe e mu-
lher: permanente tensão entre a protecção da família e o
zelo pelo bem estar da criança, face à necessidade de reali-
zação e afirmação na sociedade, mercado de trabalho ou
carreira profissional 30.

Por sua vez, o utilitarismo fundamenta o aleitamento mater-
no procurando preservar os benefícios bio-psico-emocionais
extensíveis ao maior número. Contudo, a ausência ou
existência de regras laborais restritas ou indirectamente puni-
tivas, preconceitos sociais (erotização da mama) e a falta de
privacidade em locais públicos, pervertem os bons costumes,
subordinando as boas razões aos interesses económicos.

O Código Internacional de Marketing de Substitutos do
Aleitamento Materno, publicado em 1981, reconhece o leite
humano como fundamental para a saúde, salienta o seu
impacto na qualidade de vida presente e futura de mães e
filhos e advoga a necessidade de proteger, promover e imple-
mentar o aleitamento materno 23.

Efectivamente, o leite de mulher, mais do que um alimento, é
um sofisticado e complexo sistema de suporte alimentar que
resulta de um processo evolutivo de milhões de anos e que
não visa apenas o suporte calórico, mas a nutrição, protecção
e transmissão de informação imunológica permanentemente
actualizada, permitindo superar grande parte da vulnerabili-
dade biológica do lactente 31,32.

Edmund Pellegrini afirmou que a Medicina é a mais humana
das ciências e a mais científica das humanidades, mas ao
longo das últimas cinco décadas temos constatado que, fruto
da intrusão da tecnologia na medicina, passamos de uma
medicina menos científica e mais humana para uma medicina
mais científica e menos humana...

A preservação e a implementação do aleitamento materno
representam a contracorrente da ciência humanizada com a
medicina excessivamente imbuída de cientismo e tecnologia.
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É consensual que os indicadores da saúde pediátrica são o
melhor marcador não apenas do nível socio-económico e cul-
tural de um país mas são, sobretudo, o factor de predição mais
sensível da “qualidade” das suas gerações futuras. De entre os
indicadores da saúde pediátrica, o estado de nutrição é o mar-
cador mais sensível da saúde individual e comunitária.

Numa perspectiva individual, o estado nutricional ao nasci-
mento e durante os primeiros anos de vida determina, em
grande medida, o futuro daquele indivíduo. Tal conceito apli-
ca-se não apenas a aspectos relacionados com o estado de
saúde em geral e o risco de doença mas também á qualidade
cognitiva e intelectual futura. Complexos processos de pro-
gramação metabólica na dependência, entre outros factores,
de um estado aumentado de stress oxidativo estão directa-
mente relacionados com desequilíbrios - por carência ou
excesso - da quantidade e qualidade da oferta nutricional
durante as ultimas semanas de gestação e os primeiros meses
de vida. Assim se assume pois que a existência de factores
ambientais adversos, nomeadamente carências socioeconómi-
cas ou culturais condicionantes de hábitos alimentares inade-
quados às necessidades em macro e micronutrientes de cada
fase de crescimento e desenvolvimento do feto, da criança e
do adolescente, é um dos principais factores da ocorrência de
compromisso primário da condição nutricional.

A malnutrição traduz um estado patológico. Podendo expres-
sar-se com intensidade variável, a sua tradução clínica pode
ser por defeito (desnutrição), por excesso (obesidade) ou
ainda por desequilíbrio nutricional (desproporção entre nu-
trientes essenciais com ou sem carência). Erros por insufi-
ciência (global ou especifica) traduzem-se em compromisso
do crescimento bem como se associam a alterações severas de
desenvolvimento (do sistema nervoso central, da imunidade,
de aspectos cognitivos...) e a risco aumentado de doença
cardiovascular e neoplasica na idade adulta enquanto erros
por excesso ao condicionarem sobrepeso/obesidade estão
cada vez mais associados a patologia crónica do adulto no-

meadamente do foro cardiovascular (hipertensão arterial e
dislipidemia) e a alterações do metabolismo da glicose com
resistência à insulina e diabetes 2.

Populações que atravessam períodos de desorganização social
e económica com carências globais graves, traduzidas por
ausência de oferta alimentar e más condições sanitárias em
geral, tal como o presente estudo demonstra ocorrer em
Timor, à data de 2002, arriscam-se a ver comprometida a
qualidade de vida de mais de duas gerações. Porque não se
trata apenas do compromisso do desenvolvimento global –
físico e intelectual - da sua população mais jovem (as crian-
ças) tratando-se sim e sobretudo do compromisso das gera-
ções futuras fruto da gestação de adolescentes que, em
período fértil (e nestes países geralmente a procriação começa
em idades precoces), apresentam um compromisso do seu
estado nutricional. A população estudada de Timor regista, à
data da avaliação, uma prevalência de 12,1% de desnutrição
grave, traduzida não apenas pelo indicador do estado nutricio-
nal global (zs-IMC), mas sobretudo pelo esgotamento das
reservas energéticas de curto e médio/longo prazo do
organismo, traduzidas pelo teor de massa gorda e a massa
magra. Carências globais graves serão a ponta do iceberg pois
traduzem a situação nutricional de um grupo extremo num
contexto social desfavorável mas encontram-se frequente-
mente associadas a uma prevalência maior de carências
específicas em vitaminas e minerais na globalidade da popu-
lação ou pelo menos numa percentagem significativa. De
entre as mais frequentes neste contexto geográfico e socio-
económico devem destacar-se a carência em ferro (muitas
vezes agravada pela espoliação associada a parasitoses na
dependência das más condições higieno-sanitárias), a avita-
minose A, a carência em iodo, bem como em cálcio, cuja
tradução clínica (osteopenia e osteoporose precoces e com-
promisso da formação do esmalte dentário quando aliada ou
não à carência em flúor) é geralmente mais tardia (3ª década
de vida.). Muito embora não tenham sido avaliados os indica-
dores clínicos do estado nutricional (pele e faneras), a presen-
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ça de uma proporção tão elevada de desnutrição grave, bem
com a provável existência de casos de carências “específicas”,
mesmo na ausência de um compromisso marcado do estado
nutricional, devem ser tidas em consideração quando se pro-
gramarem as medidas correctivas de intervenção.

Queluz, como os autores referem, é uma zona geográfica par-
ticular. Sendo limítrofe de uma grande cidade, apresenta um
população étnicamente miscenizada e com fluxos migratórios
significativos. Muito embora não tenha sido feita esta carac-
terização, frequentemente o nível cultural e socio-económico
dos habitantes destas zonas justa-cosmopolitas é baixo. É
frequente também existirem particularidades culturais que
definam certas opções alimentares, por vezes não muito facil-
mente realizáveis fora dos próprios países. Ao viverem num
país sem carência de oferta global é pois relativamente fácil o
acesso ao alimento, sendo este apenas limitado pelo poder
económico. A indústria alimentar tem realizado o prodígio, ao
longo dos últimos anos, de fabricar a muito baixo preço
alimentos energeticamente densos à custa de gordura e açúca-
res simples, mas totalmente desequilibrados. Não havendo
restrições de oferta mas, por outro lado, existindo por vezes
alguma limitação económica, bem como frequentemente
estruturas familiares que não privilegiam a confecção e con-
sumo caseiro e em família de refeições saudáveis (são fre-
quentemente famílias de ambos os progenitores trabalha-
dores, por vezes famílias disfuncionais), a escolha reside no
mais barato, de compra e armazenamento fácil mas que per-
versamente é frequentemente o mais desequilibrado. Assim,
assiste-se na população de Queluz a um “adequado” estado
nutricional no que respeita aos marcadores antropometricos.
Duas questões se colocam no entanto. A primeira relaciona-se
com a pouca fiabilidade que os marcadores antropométricos
apresentam na caracterização real do estado nutricional, ou
seja, muito embora com um índice de massa corporal ade-
quado, com apenas um caso detectado de desnutrição, tais
aspectos apenas definem um adequado aporte energético-pro-
teico e nada dizem do equilíbrio nutricional, nomeadamente
em macro e microminerais e vitaminas, factores determinan-
tes para que se considere o estado de saúde adequado. Em
segundo lugar, começa a levantar-se a questão do risco em
que estas comunidades se encontram de desenvolver sobre-
peso e obesidade. Na realidade, está descrito uma maior pre-
valência de obesidade em populações economicamente
desfavorecidas residentes em zonas de desenvolvimento
socio-económico médio - elevado. Há como que uma inca-
pacidade do crescimento secular das populações poder acom-

panhar o rápido incremento ponderal verificado na depen-
dência da mudança profunda dos estilos de vida.

Como conclusão, pode dizer-se que este estudo confronta-
nos, de uma forma abrangente, com algumas questões fre-
quentemente “negligenciadas” na nossa rotina diária mas
determinantes da saúde futura das nossas populações. De
entre elas podem referir-se três: a primeira reporta-se à impor-
tância de uma adequada avaliação do estado nutricional dever
constar de todas as consultas de seguimento da criança e do/a
adolescente, no sentido de garantir a médio e longo prazo a
plena eficácia intelectual bem como o mais adequado estado
de saúde; a segunda reporta-se à consciencialização da relati-
vidade da utilização de marcadores antropométricos na carac-
terização do estado nutricional como marcador de saúde;
finalmente a terceira aponta-nos para a importância da reali-
zação de estudos comunitários pois, muito embora toda a
dificuldade que encerram, são o melhor barómetro das
mudanças sócio-culturais registadas na dependência da evolu-
ção tecnológica bem como da miscenização e globalização
das populações, permitindo traçar estratégias de intervenção e
prevenção.

… E a prevenção deverá cada vez mais ser uma vertente de
intervenção activa do pediatra.
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Exmº Senhor Director

Li com a devida atenção o artigo sobre concursos escrito pelo
Professor Videira Amaral e publicado na Acta Pediátrica há
uns meses atrás, que me levou a fazer algumas considerações,
no preciso momento em que as carreiras médicas são postas
em causa diariamente, com a aquiescência silenciosa da classe
médica. Neste assunto, como noutros, cada um tem aquilo que
merece e nós, com certeza, merecemos o que nos está acon-
tecer. Alguns ainda estrebucham mas a nossa forma de orga-
nização colectiva leva a que as opiniões individuais só muito
dificilmente dêem origem a uma modificação nas decisões já
tomadas.

Pelo que tenho presenciado, estamos a viver um processo de
transição em que os concursos são de natureza “mista”. Por um
lado, a legislação impõe que haja uma grelha classificativa,
que se respeitem os critérios definidos por lei, que conduziriam
à escolha dos melhores. Por outro lado, as pressões para que
sejam providos determinados candidatos são grandes, o que
leva a que sejam distorcidas as classificações para que os fins
sejam atingidos, o que conduz muitas vezes à escolha dos mais
servis. Dir-me-ão porventura que sempre assim foi. Talvez,
mas não tanto como agora e por variadíssimos motivos!

O autor do artigo propõe, para solucionar este impasse em que
se caiu pela impugnação de um número excessivo de concur-
sos, que haja uma prova prática que ajudaria o júri a resolver
as dificuldades que surgem por não se conhecerem devida-
mente os candidatos a não ser pelo curriculum vitae que apre-
sentam. Não penso que essa seja a solução porque me parece
que, aos 50 anos, a idade da prova prática já terá passado mas,
pelo contrário, a discussão dos trabalhos publicados, que
raramente acontece, poderia propiciar um debate equivalente
a uma prova dessa índole. Por outro lado, e pelo que tenho
observado, há frequentemente uma grande disparidade na
avaliação individual dos candidatos pelos diversos membros
do júri mas, no final, as classificações são dadas por unani-
midade.

O método utilizado até ao momento nos concursos de final de
Internato, em que o número de membros do júri exteriores ao
serviço ultrapassa os do próprio serviço, parece-me um
primeiro passo para que uma maior justiça possa ser atingida.
Outra possibilidade mais drástica, mas infelizmente mais em
voga, é a que passa pela contratação pura e simples das pes-
soas individualmente para o exercício, por exemplo, do cargo
de chefe de serviço, acabando-se dessa forma definitivamente
com as carreiras médicas. Esta contratação parece-me mesmo

assim preferível a este sistema “misto” em que vivemos. Mas
deverá ser complementado por alguns itens, como o da res-
ponsabilização individual pelos resultados obtidos, e pelo fim
das contratações vitalícias de todos os graus existentes,
nomeadamente do de Director de Serviço.

António Levy Gomes
Pediatra, Neuropediatra do Hospital de Santa Maria.

Lisboa, 22 de Setembro de 2006

RESPOSTA

Resposta recebida a 31.10.2006

Exmº Senhor Dr António Levy

Meu caro amigo

Em primeiro lugar, agradeço-lhe a carta com data de 22 de
Setembro de 2006, referente a um escrito meu sobre “concur-
sos da carreira médica hospitalar” publicado no número de
Janeiro/Fevereiro de 2005 da Acta Pediátrica Portuguesa
(Acta Pediatr Port 2005;36:91-3).

O seu contributo e os seus pontos de vista pertinentes, relacio-
nados com os problemas da pediatria actual, enriquecem os
conteúdos da revista de todos nós. Como director, teria muito
gosto que mais correspondência enviada para o corpo edito-
rial da APP contribuísse para o debate de ideias.

As reflexões que se seguem como resposta surgem, de facto,
numa fase de mudança de várias políticas no nosso país com
repercussões nas carreiras médicas (em vias de extinção) e,
por consequência, nos critérios de recrutamento de médicos
de topo para as instituições. De facto, avaliar e classificar é
das tarefas mais difíceis e arriscadas!

Algumas questões abordadas no meu artigo poderão ser con-
sideradas polémicas. Ninguém se podendo considerar deten-
tor da verdade absoluta, foi minha intenção, com base na
experiência vivida, transmitir uma mensagem pedagógica, no
pressuposto de que uma maior exigência na avaliação de
pares contribuirá para a melhoria da qualidade da pediatria
praticada. (Acta Pediatr Port 2000;31:283-6)

Debruçar-me-ei sobre as ideias mestras da sua carta, deixando
para o fim a mais polémica, mas para mim também a mais
importante: as provas clínicas nos concursos para chefe de
serviço.

Avaliação da competência clínica nos concursos: os velhos e os novos
critérios. Acta Pediatr Port 2005;36:91-3.

Carta recebida a 22.09.2006
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- A questão do acesso ao mais elevado grau da carreira pressu-
põe que o critério de recrutamento para chefe de serviço (quer
por concurso clássico, quer por outro qualquer critério) se
deve pautar por um critério de exigência muito mais selectivo
do que para o de assistente. Ora, a mim me parece que os
modelos (ainda) vigentes são praticamente sobreponíveis, dis-
criminando pouco ou nada entre competências exigidas para
o provimento de assistente e de chefe de serviço.

- Concordo perfeitamente com o seu ponto de vista quanto à
composição dos júris, com vista à garantia de imparcialidade,
sendo lógica a relação numérica dos respectivos membros: 1
da instituição / 4 exteriores. Aliás, sobre esta questão já dera
a minha opinião (Acta Pediatr Port 2000;31:471-3).

- A discussão dos estudos de investigação publicados ou
comunicados seria uma estratégia interessante e inovadora,
embora de difícil exequibilidade, a incluir no modelo actual:
que trabalhos? quanto tempo necessário? No modelo de
entrevista como critério de recrutamento, como é feito
noutros países, seria mais aplicável, admitindo maior dispo-
nibilidade em tempo para dedicar a cada candidato. Neste
caso, poder-se-ia, de facto, aferir de modo mais persona-
lizado a competência na vertente científica.

- Concordo perfeitamente com a necessidade de responsabili-
zação dos candidatos (escolhidos) pelos resultados obtidos;
no entanto, nesta fase de transição tal estratégia já estar a ser
aplicada no âmbito dos chamados contratos individuais de
trabalho.

- Deixo claro que, tal como refiro no artigo, concordo com os
parâmetros utilizados no modelo actual (exercício de fun-
ções, capacidade para gestão e organização assistencial,
actividades de docência e investigação, etc.) embora com
critérios de ponderação diferente. No entanto que todos estes
parâmetros que fazem parte do actual modelo valorizam o
candidato enquanto membro dum colectivo (fundamental
para apurar, por exemplo, capacidades de liderança clínica e
científica); ou seja, o modelo valoriza o desempenho basea-
do predominantemente no trabalho de grupo. (BMJ 2003;
326:707-10)

O meu ponto de vista é que tal modelo é incompleto porque
lhe faltam instrumentos para a componente de avaliação estri-
tamente individual de perícia ou de destreza clínica. (BMJ
2003:326: 703-6).

Parafraseando, com a devida vénia, o Prof. Jaime Celestino da
Costa (in “Um certo conceito de medicina”, Lisboa:Gradiva,
2001), “o candidato é confrontado com documentos e não
com doentes, sendo que, com os instrumentos do júri, é ava-
liado mais o técnico do que o clínico”.

Aliás, a perícia clínica constitui um instrumento indispensável
para rendibilizar a liderança no sentido global, à luz dos mo-
dernos conceitos de qualidade e gestão em saúde; mantenho
que tal défice poderia ser compensado com a realização duma
prova clínica, a realizar segundo estratégias diversas.

De acordo com a minha experiência, o modelo mais pragmá-
tico a adoptar seria, como complemento da actual prova, mais
uma prova de exposição oral (vulgo “de caras”, para empregar

a gíria antiga) em presença de todos os elementos do júri: a
pessoa ou utilizador do serviço assistencial, acompanhado da
família (recém-nascido ou criança ou adolescente, saudável
ou doente), recrutado da consulta externa de modo aleatório
imediatamente antes da realização da prova e em obediência
aos princípios éticos (autorização do próprio ou da família,
etc.) é confrontado com o candidato. Este último, em tempo
real, tirando apenas apontamentos ou memorizando os dados
colhidos, procede à anamnese, observação, ao resumo, à for-
mulação de hipóteses de diagnóstico, como resultado do
raciocínio que exprime também oralmente. Por fim, o candi-
dato solicita ou não exames complementares de modo funda-
mentado, com vista ao diagnóstico (definitivo ou não, depen-
dendo dos elementos fornecidos), ao prognóstico e à actuação
adequada ao caso. Não se trata, pois, dum relatório, mas duma
exposição oral em função dos dados colhidos - tudo numa
hora (ou duas horas se se tratar de duas provas a exigir).

Quando o Dr. António Levy comenta que a idade de 50 anos
não é compatível com a realização de provas clínicas, argu-
mentando eventualmente que o candidato já foi avaliado
segundo esta modalidade em anteriores concursos; do meu
ponto de vista tem razão, em parte, porque as oportunidades
deveriam idealmente ser dadas em idades mais jovens (com
ou sem prova clínica).

No entanto, há outras perspectivas que importa analisar: 1) se
hoje em dia se fala - não na nossa Ordem dos Médicos, mas
noutros países - na necessidade de recertificação, com a qual
eu concordo, entendo que tal tarefa da “prova clínica” deverá
ser desdramatizada e entendida à luz da filosofia da mesma
recertificação e não no sentido pejorativo de sujeitar o candi-
dato a uma “humilhação”; 2) quanto mais idade, mais expe-
riência, mais à vontade e, por consequência, menor dificul-
dade para demonstrar o desempenho do dia a dia, embora,
claro em cenário especial de observação por pares, o júri; 3)
admitindo que há candidatos mais jovens, tal modelo de prova
seria altamente estimulante para o estudo e prática intensivos
que exige, o que constitui um valor acrescentado para quem
deseja progredir; 4) por fim, considerando a pontuação obtida
pelos candidatos segundo os critérios que constituem o mo-
delo actual (como referi, medindo predominantemente o
desempenho baseado no trabalho colectivo), a prova clínica
complementar poderia constituir mais um elemento de aferi-
ção, designadamente nos casos de candidatos com pontuações
muito aproximadas.

Existem outros modelos de provas ou de demonstração de
desempenhos clínicos adoptados nalguns países que me pare-
cem interessantes, como por exemplo: o candidato durante
uma semana desempenha experimentalmente, em tempo real,
o papel de chefe de serviço perante um júri, que o acompanha
no dia a dia e observa, por exemplo, como discute com os seus
pares os doentes apresentados nas visitas clínicas, como se
comporta na visita clínica, qual o nível de discussão científica
com implicações assistenciais, como coordena e modera uma
reunião clínica de serviço, que comentários faz, como resolve
problemas de índole administrativa, como fala com as
famílias dos doentes ou utilizadores, como estimula e “pro-
voca” os estudantes de medicina, os médicos e os internos
mais novos para intervirem, como comenta dados estatísticos



assistenciais referentes a determinado período, como se
relaciona com outros profissionais de saúde, como se com-
porta perante os comentários dos auditores clínicos para a
qualidade, etc.

Enfim, a resposta algo longa traduz o enorme impacte que
para mim teve a carta de grande actualidade do Dr. António
Levy, que mais uma vez agradeço.

Muitas mudanças se vislumbram no horizonte num futuro
próximo! Fica uma reflexão para os decisores: que as mudan-

ças quanto à avaliação por pares no topo da carreira sejam
feitas com menos documentos e papéis, e com mais instru-
mentos e em ambiente que permitam aferir, para além doutras
competências, a competência de destreza clínica, fundamental
para uma gestão de qualidade em saúde.

Um abraço de muita estima e admiração

João M. Videira Amaral
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Meu caro Videira Amaral:

Junto envio uma carta sobre um artigo do último número da
Acta: Pinto S, Campos MM, Pimenta MTL. PEES: de novo
uma velha doença. Acta Pediatr Port 2006;37(2):62-4.

Caso muito interessante de uma PESS numa criança com
sarampo e meningite tuberculosa aos quatro meses de idade.
Algumas críticas:

1. O resumo em português não é correcto; A mera “evidência de
positividade de anticorpos anti-sarampo” só é diagnóstica no
LCR, tal como referem no Summary: “Elevated measles
antibodies titers in CSF”. Creio que a mera presença de anti-
corpos anti-sarampo no LCR é diagnóstica, pelo que se deve
prescindir do elevated.

2. O resumo não pode conter informação que não esteja no tex-
to; tal não acontece. A informação de que “O estudo do LCR
mostrou existência de bandas oligoclonais de Igs idênticas ao
soro” nada diz sobre a natureza específica dessas “bandas
oligoclonais”.

3. Esperava-se que fosse consultado o processo de uma criança
de oito anos com sequelas neurológicas de uma meningite
tuberculosa que fora internada aos quatro meses de idade num
Serviço do Hospital quando começou a apresentar sinais de
regressão neurológica, dificilmente explicável pela epilepsia.
A maneira franca com que descrevem o que se passou (“De-
cidiu-se efectuar a revisão dos registos da doença inicial sen-
do verificado o diagnóstico de sarampo aos quatro meses,
pelo que se presumiu o diagnóstico de PEES”.) não devia ser
comprometida pela informação de que “O sarampo teve uma
evolução benigna e não foi referido nos antecedentes pessoais
por ser considerado, pelos familiares, uma doença inerente à
própria infância.”, que pode ser considerada uma tentativa de
partilhar responsabilidade.

4. A coincidência de meningite tuberculosa medicada com
tuberculostáticos e prednisolona com sarampo, aos quatro
meses de idade, deveria merecer uma discussão mais completa

do que a trivial referência a que “A co-infecção e a imunossu-
pressão que são considerados factores de risco adicionais.”

Cumprimentos do

H. Carmona da Mota

RESPOSTA

Resposta recebida a 31.08.2006

Exmo. Sr. Professor

Este caso levou-nos de facto a relembrar, no contexto de uma re-
gressão neurológica não compreendida, o diagnóstico de panen-
cefalite esclerosante subaguda (PEES), assentando na presunção
da doença e orientando os exames complementares nesse sentido.

No resumo do artigo, a referência ao critério de diagnóstico de
positividade de anticorpos anti-sarampo, não foi explícita em
relação a ser no líquido cefalo-raquidiano (LCR).

O sarampo que ocorreu aos 4 meses e não valorizado pelos
familiares, não constou inicialmente na colheita dos anteceden-
tes e realmente dificultou a procura do diagnóstico correcto.

A referência às bandas oligoclonais, que no LCR traduzem
produção autónoma de imunoglobulinas, é, na patologia neu-
rológica, uma descrição correntemente utilizada, com signi-
ficado próprio.

Os possíveis factores de risco, como os que foram descritos
nesta criança, têm sido relatados e discutidos por outros
autores, conforme referências bibliográficas, mas a escassez
de descrições actuais limita a sua melhor fundamentação.

Com os melhores cumprimentos

Susana Pinto, Mª Manuel Campos 
e Mª Teresa Lavandeira Pimenta

Panencefalite esclerosante subaguda: de novo uma velha doença. Acta
Pediatr Port 2006;37:62-4.

Carta recebida a 01.08.2006



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 – 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 – europaedia-
trics@kenes.com; 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 – spaic@sapo.pt;
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, pedevora@hotmail.com)

• IV Congresso de Epidemiologia. Gripe: a caminho de uma pande-
mia? 12-13/10/06 (Secretariado – Luís Pires, luis.p@leading.pt;
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,
info@oficinadidactica.pt; http://www.oficinadidactica.pt)

• 3º Curso de ventilação mecânica no recém-nascido: ventilação
sincronizada, com pressão de suporte e volume garantido. Lisboa, 
16-17/10/06 (Secretariado – Carla Oliveira / Susana Cruz, tel.
213596441, fax 213596439, 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, spp.mail@ptnetbiz.pt; http://www.spp.pt)

• Second Expert Meeting on Prader-Willi Syndrome. Toulouse,
França, 26-27/10/06 (Secretariado – congres-pws2006@chu-
toulouse.fr; 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, antonio.pinhei-
ro@nortemedico.pt)

NOVEMBRO 2006

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

• I Congresso Internacional “Humanização do Nascimento - Amor e
Responsabilidade”. Pragal, Almada, 3-5/11/06 (Secretariado –
Américo Torres, telf. 212538454 ou 960084193, geral@humpar.org;
http://www.humpar.org)

• Conference on Congenital CMV Infection. Orvieto, Itália, 5-7/11/06 (Se-
cretariado – Congress Team Project, tel. +39038222650, fax +39038233822,
CMV@congressteam.com; http://www.congressteam.com)

• Workshop “Toxoplasmose Congénita”. (Secretariado – Arminda Ro-
sa, Sandra Rodrigues, tel. 217519275, fax 217519253, armin-
da.rosa@insa.min-saude.pt; sandra.rodrigues@insa.min-saude.pt)

• 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, 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 – Hospi-
tal de Crianças Maria Pia,tel. 226089988, fax 226089910, reuniaoanu-
al@mariapia.min-saude.pt)

• V Congresso Nacional de Intervenção Precoce “Desafios para a In-
tervenção Precoce na Próxima Década”. Aveiro, 9-10/11/06 (Secre-
tariado – ANIP, tel. 239483288, anip.sede@mail.telepac.pt)

• XXXV Jornadas da Secção de Neonatologia da SPP e II Internatio-
nal Meeting on Neonatology: “The Better Practices in Neonatology -
20 years of the Neonatal Branch of the Portuguese Society of Paedia-
trics”. Lisboa, 16-17/11/06 (Secretariado – Skyros Congressos, neonato-
logia@skyros-congressos.com; http://www.lusoneonatologia.net)

• XXI Jornadas da Secção de Nefrologia da SPP e XII Reunião do Ser-
viço de Pediatria do Hospital de São Teotónio: Cuidados Integrados
em Nefrourologia Pediátrica. Viseu, 16-19/11/06 (Secretariado – Isabel
Miranda e Fernanda Lopes, pediatria@hstviseu.min-saude.pt)

• Prevenção de Acidentes e Promoção da Segurança. Lisboa, 20/11/06
(Secretariado – Patrícia Neves/ José Encarnação, tel. 917636119,
917214696, 213129142, fax 213541340, omniconsul@omniconsul.pt)

• Curso Básico sobre Perturbações do Desenvolvimento Infantil. Lis-
boa, 22-24/11/06 (Secretariado – Teresa Condeço, tel. 960016880,
nasturtium@appt21.org.pt; http://appt21.org.pt/agenda/programa_cur-
so_basico_pdi/)

• XIV Jornadas de Pediatria de Leiria e Caldas da Rainha. Leiria,
24-25/11/06 (Secretariado – Serviço de Pediatria do Hospital St.º An-
dré,  tel. 244817053, ped.ucep@hsaleiria.min-saude.pt)

• 4º Simpósio Internacional “Erros Hereditários do Metabolismo:
Um desafio permanente”. Funchal, 24-25/11/06 (Secretariado –
SPDM, tel. 217946400, fax 217946491, spdm@ff.fu.pt)

DEZEMBRO 2006

• XVII Encontro Nacional de Psiquiatria da Infância e Adolescência
e II Encontro de Saúde Mental Infanto-Juvenil do Algarve. Car-
voeiro, 6-7/12/06 (Secretariado – Margarida Moura, APPIA tel. e fax
217934341, appia@sapo.pt)

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

• Um dia com o Síndrome de Williams. Porto, 20/12/06 (Secretariado
– Helena Algés, IGM, tel. 226070313, fax 226070399,
helena@igm.min-saude.pt)

Calendário de Eventos Nacionais e Internacionais
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JANEIRO 2007

• 2º Curso de Infecciologia Pediátrica “Infecções e vacinas”.
Coimbra, 8-9/1/07 (Secretariado – ASIC, tel. 239484464, fax
239482918, asic@asic.pt; www.asic.pt)

• Curso de Inverno para Internos Oncologia “O essencial para o
futuro pediatra”. Zona Centro, 26-28/1/07 (Secretariado –
FactorChave, tel. 214307740, congressos@factorchave.pt)

FEVEREIRO 2007

• I Curso de Pediatria Comunitária – Educação para a Saúde: As
Crianças, os Infantários, as Escolas e as Infecções. Mealhada, 
1-2/2/07 (Secretariado – ASIC, tel. 239484464, fax 239482918,
asic@asic.pt; www.asic.pt)

• Paralisia cerebral. Novos desafios. Vigilância epidemiológica.
Lisboa, 2/2/07 (Secretariado – UVP-SPP, uvp-spp@ptnetbiz.pt)

• VII Seminário de Neonatologia do Serviço de Neonatologia do
Hospital de S. João “Patologia Cirúrgica e Cardíaca no Recém-
Nascido”. Ordem dos Médicos, Porto, 2-3/2/07 (Secretariado –
Unidade Autónoma de Gestão da Mulher e da Criança - Hospital de S.
João, Serviço de Neonatologia, Tel: 225512100 ext: 1949/ 1948;
hguimaraes@netcabo.pt)

• I Congresso em Intervenção com Crianças, Jovens e Famílias. Braga,
8-10/2/07 (Secretariado – Instituto de Estudos da Criança, Universidade
do Minho, http://projectos.iec.uminho.pt/congressoicjf/site/index.htm)

• 16º Encontro de Pediatria do Hospital Pediátrico de Coimbra
“Novos conhecimentos, atitude e práticas”. Luso, 15-16/2/07
(Secretariado – ASIC, tel. 239484464, fax 239482918, asic@asic.pt;
www.asic.pt)

MARÇO 2007

• III Seminário de Neonatologia da Secção de Neonatologia da SPP
“Patologia Infecciosa Neonatal”. Évora, 15-16/3/07 (Secretariado –
Skyros Congressos, neonatologia@skyros-congressos.com;
http://www.lusoneonatologia.net)

• XIII Seminário de Desenvolvimento. Coimbra, 15-16/3/07
(Secretariado – ASIC, tel. 239484464, fax 239482918, asic@asic.pt;
www.asic.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, espid@kenes.com; http://www.kenes.com/espid)

JUNHO 2007

• VIII Jornadas de Pediatria do Hospital Distrital de Faro. Faro, 
1-2/6/07 (Secretariado – tel. 89001922)

JULHO 2007

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

SETEMBRO 2007

• IPOKRaTES Seminar “Respiratory Assistance, Ventilation and
Care of the Newborn Infant”. Porto, 27-29/9/07 (Secretariado –
http://www.ipokrates.info)

OUTUBRO 2007

• Congresso Nacional de Pediatria. Vila Moura, 1-5/10/07
(Secretariado – SPP, tel. 217574680, fax 217577617, spp.mail@ptnet-
biz.pt)

NOVEMBRO 2007

• XXXV Jornadas da Secção de Neonatologia da SPP e III Interna-
tional Meeting on Neonatology - “Prevention in Neonatology”.
Porto, 15-17/11/07 (Secretariado – Skyros Congressos, neonatolo-
gia@skyros-congressos.com; http://www.lusoneonatologia. net)

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 1/6/07
(Secretariado – Ana Rita Lopes, tel. 222077500 – ext. 1040; secreta-
riado@hgsa.min-saude.pt; 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; iem@iem.pt; 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; formacao@hsfxavier.min-
-saude.pt)

• Acções de Formação da Associação para a Promoção da Segurança
Infantil (APSI) - 2º semestre de 2006. Maia, Coimbra e Lisboa, 4/9/06
a 21/12/06 (Secretariado – APSI, tel. 218870161, fax 218881600;
apsi@apsi.org.pt; http://www.apsi.org.pt)

Eventos da Sociedade Brasileira de Pediatria

(fsbp@sbp.com.br; 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
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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.
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2. Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002
Aug 12];102(6):[about 3p.]. 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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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.”
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