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e permanentemente actualizadas. As areas de consulta
actualmente defenidas séo:

www.spp.pt

Apresentacao institucional da SPP

www.spp.pt/app

Edigédo virtual da Acta Pediatrica Portuguesa com total renovagéo bimestral

www.spp.pt/agenda

Agenda de todos os eventos pediatricos, nacionais e internacionais, para os proximos 12
meses de que a S.P.P. tem conhecimento. Referéncia ainda aos eventos dos ultimos
3 meses e aos posteriores ao ano calendarizado.

www.spp.pt/base

Base de dados de resumos de trabalhos na area pediatrica desde 1998, organizada de
forma acessivel e pesquisavel através de Motor de Busca,

www.spp.pt/biblioteca

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

www.spp.pt/seccoes

Informacgao detalhada sobre cada uma das Secgdes da S.P.P., ja referenciadas na area
institucional. Comporta informacgao especifica para profissionais
e distinta para nao-profissionais.

www.spp.pt/tecnoped

Area de informagao geral, técnica para pediatras, com a inclusdo de legislagéo, formatos
de candidaturas, estatutos e muito mais, que complementara a ja fornecida por cada uma
das Secgdes da S.P.P.

www.spp.pt/pais

Area de informagao mais especifica para os pais, com referéncias a legislagao
contactos uteis e informacdes praticas, idealizada de modo a fornecer informagao mais
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A vossa disposigdo... sempre!
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Sociedade Portuguesa de Pediatria

Mais um niimero da nova época da Acta Pedidtrica Portuguesa
(APP) chegou as maos dos seus potenciais leitores, em Portugal e
no estrangeiro. Honramo-nos de conseguir manter um bom nivel
dos contetidos, para o qual t&ém contribuido o constante envio de
manuscritos de elevado interesse clinico e cientifico, o trabalho
arduo dos revisores editoriais e das especialidades, assim como a
abertura dos autores a politica de maior intervencgdo editorial.

Continuamos a expandir a abrangéncia do Conselho Editorial da
APP aos representantes designados pelas Seccdes da Sociedade
Portuguesa de Pediatria (SPP) e pelas Sociedades parceiras da
SPP. Agradecemos a recém criada Sec¢do de Reumatologia da
SPP, a Sociedade Portuguesa de Doencas Metabdlicas e a
Sociedade Portuguesa de Genética Humana terem aceite partici-
par no Conselho Editorial, pelo que damos as boas vindas a mais
trés elementos, respectivamente: o Dr. Manuel Salgado, o Dr.
Aguinaldo Cabral e a Dr.* Ana Medeira. Sao trés pediatras de
reconhecido mérito que certamente contribuirdo para o desen-
volvimento da APP através do cumprimento das fungdes que sao
atribuidas aos membros do Conselho Editorial: indicar revisores
especializados das dreas que representam, promover a publi-
cagdo na APP de Normas, Consensos e Recomendacdes emana-
das pelas suas sociedades cientificas e incentivar a publicacdo de
manuscritos originais na APP. Brevemente, mais Sociedades
cientificas da drea pedidtrica passardo a fazer parte do Conselho
Editorial, permitindo alargar o nimero e ambito profissional
especializado dos revisores da APP, o que se ird reflectir em me-
lhores revisdes dos manuscritos e melhores artigos publicados.

Neste ano de 2006, a APP apresentou a SPP e as suas Seccdes,
assim como as Sociedades parceiras, a possibilidade de publicar
em Suplemento o programa e os resumos das comunicagdes
apresentadas na suas principais reunides cientificas anuais. Cre-
mos que esta iniciativa é proveitosa para as Sociedades e as suas
Secgdes, os autores e a propria APP. A publicacdo de Suplemen-
tos de Resumos em revistas cientificas internacionais é fre-
quente. Incentiva a qualidade dos resumos submetidos as reu-
nides, perpetua e difunde o trabalho cientifico apresentado,
aumenta o impacto da publicacdo principal e pode contribuir
para o curriculo cientifico dos autores. A Sec¢@o de Neonatolo-
gia da SPP € a primeira a usufruir deste servico, publicando um
Suplemento a APP, distribuido a todos os assinantes.

Neste nimero, agradecemos publicamente ao Prof. Dr. Anténio
Gentil Martins a colaborac@o de longas décadas na APP (e suas

EDITORIAL

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

Trés artigos originais de vulto, de dreas muito diferentes da
Pediatria, enriquecem o contetido deste niimero. A equipa do
Instituto de Genética Médica do Porto apresenta os dados pre-
liminares da expansdo do programa de rastreio metabdlico
neonatal, mostrando como a evolug@o tecnolégica abre cami-
nho para uma mais eficaz interveng@o nesta drea. O Doutor
Paulo Oom publica o dltimo de uma série de artigos prove-
nientes do seu extenso estudo sobre a aplicagdo de escalas de
gravidade clinica em cuidados intensivos pedidtricos. O Servi-
co de Neonatologia do Hospital de Sdo Jodo mostra-nos os
resultados da avaliagdo do seu protocolo de intervencdo nutri-
cional em recém nascidos de muito baixo peso.

A Secgdo de Infecciologia Pediatrica da SPP publica uma mui-
to util proposta de diagndstico, terapéutica e prevencdo da
maldria em idade pedidtrica, numa iniciativa em que participa-
ram médicos com grande experiéncia na drea. Num momento
em que o fluxo migratério e as viagens a paises endémicos sdo
crescentes, este Protocolo € de particular actualidade.

Um artigo de actualizag@o 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 as ciéncias bdsicas com aplicagdo a
Pediatria, que desejamos continue. De ressaltar que este é o
primeiro artigo de Isabel Palmeirim publicado na APP em
muitos anos, apés um longo periodo em que apenas podiamos
acompanhar o seu trabalho através das suas publicagdes nas
grandes revistas internacionais de genética e embriologia.

A Dr.* Carla Rego responde ao convite da APP para comentar
um dos artigos originais publicados no nimero anterior da Acta,
escrevendo um muito interessante artigo sobre a importincia da
nutricdio e da sua avaliacio nas populacdes pedidtricas. Por fim,
num artigo de Etica, a Dr.* Maria do Carmo Vale apresenta-nos
uma visdo diferente das razdes para promover o aleitamento
materno.

Daniel Virella
Coordenador de Edi¢ao

Correspondéncia:

Daniel Virella

Acta Pediatrica Portuguesa
Coordenador de Edigdo

E-mail: dvirella@oninetspeed.pt
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NOTA EDITORIAL

Agradecimento ao Prof. Dr. Antéonio Gentil Martins

O Prof. Dr. Anténio Gentil Martins manifestou a equipa
editorial da Acta Pediatrica Portuguesa (APP) o desejo de se
retirar da actividade de revisor. Embora considerando que de
tal decisdo resultard uma grande lacuna, respeitamos a sua
decisdo e as razdes invocadas.

Nesta perspectiva, cabe a actual Direccdo da APP agradecer
publicamente a sua inestimdvel contribui¢do 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 colaboracdo editorial de muitos
anos duma figura de referéncia e grande prestigio, com pro-
jeccdo internacional, ndo apenas na Cirurgia Pedidtrica e na
Pediatria, mas da prépria Medicina portuguesa.

Como eminente clinico, o Prof. Dr. Anténio Gentil Martins
tem a sua marca pessoal nas dreas as quais mais se dedica: a
Cirurgia Pedidtrica (nas suas vertentes mais amplas) e a
Oncologia Pedidtrica. Devemos-lhe grandes avangos técnicos
e de organizagdo. Pioneiro em técnicas cirdrgicas ainda hoje
fora do alcance de muitos, € o cirugido-pediatra que no mundo
tem mais experiéncia em separacdo de gémeos siameses,
expandiu a drea de actuac¢do da Cirurgia Pedidtrica, criou a
primeira unidade de Oncologia Pedidtrica do Pafs, fundou a
Sociedade Portuguesa de Cirurgia Pediétrica, etc.

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

Como cidadao interventivo, tem sido um grande defensor dos
direitos da crianga, chamando a aten¢do, em momentos chave

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

Do seu curriculo de grande riqueza em humanismo e ciéncia,
salienta-se a presidéncia da Associacdo Médica Mundial e o
seu papel marcante de Bastondrio da Ordem dos Médicos,
num momento delicado do Pafs.

Como cientista, o seu espirito empreendedor, arrojado e
inovador, tem permitido oferecer as criancas portuguesas (e
de todo o Mundo) novas abordagens terapéuticas validadas
pela evidéncia, mesmo em tempos em que a “Medicina
Baseada na Evidéncia” era conceito em fase embriondria.

Todos beneficiamos da proficua divulgacdo das suas activi-
dades clinica e cientifica, quer em reunides nacionais e interna-
cionais quer nas paginas 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 diddctica e pedagdgica, que também transpare-
ce nas indmeras Cartas ao Director que continua a enviar.

2

Por fim, como pessoa, € um exemplo de cosmopolitismo,
abertura de horizontes, dinamismo, abnegacao e espirito de
missdo. Sempre “um jovem inquieto”, cujo comportamento
estimula os outros a superarem-se.

E nosso desejo, certamente partilhado pelos leitores da APP,
que possamos continuar com a sua colabora¢do em moldes
diversos dos que cultivou até entdo.

Os agradecimentos sinceros e as saudagcdes amigas da Acta
Pediatrica Portuguesa e de toda a Equipa Editorial.

Jodo M. Videira Amaral
Director da APP

LXXIV

Correspondéncia:
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ARTIGO DE OPINIAO

Centro Materno-Infantil do Norte. Dividir para organizar?

Jorge Amil Dias

Estd aberta a discussdo publica sobre o “Centro Materno-In-
fantil” do Porto. Como € sabido, as opgdes para a reorgani-
zacdo da Pediatria no Porto foram politicamente condiciona-
das pela decis@o ministerial de que o projecto seria necessa-
riamente ligado ao Hospital de S. Anténio e Maternidade Juilio
Dinis, com recusa expressa do projecto anterior que con-
templava uma construg¢do anexa ao Hospital de S. Jodo, e de
um estudo da ARS Norte que também apontava essa como
uma das solugdes preferenciais.

Esperar-se-ia entdo que o antincio do projecto “final” o enqua-
drasse na reorganizagdo dos cuidados de satiide a crianca e
adolescente do Norte de Portugal, ja que se promete a cons-
trucdo de uma nova estrutura e ndo um mero remendo ou
acrescento de um ou dois corredores. Esta expectativa é tanto
mais legitima quando assistimos ao encerramento de nume-
rosas estruturas de Satide (Maternidades, SASU’s, Urgéncias)
em nome da rentabilizacido de recursos, melhoria de eficicia,
sinergias, etc. Como entender entdo que se proponha a cons-
trucdo dum “Centro Materno-Infantil” e se ignore a existéncia
de servicos jd competentes nas mesmas areas, promovendo
desnecessaria redundancia sem que se esclareca a populagio
da bondade da proposta. E certamente interessante saber que
a Sala de Jogos dos doentes terd uma mesa de matraquilhos e
vidros inquebraveis, canal interno de televisdo etc. Mas ha
seguramente questdes bem mais relevantes nesta fase do
processo. E verdade que numerosos médicos foram ouvidos
na fase de preparagdo do processo mas € pouco provavel que
essa audicdo tenha servido para mais do que uma publica
declaragdo de que “foram ouvidos todos os interessados”.

A dimensao e a populacio do Porto justificariam a existéncia
dum grande Servico de Pediatria que reunisse todos os profi-

ssionais e que se integrasse na rede hospitalar de Servicos do
Norte do Pais. E este seria 0 momento certo para o fazer, pela
oportunidade de criar algo de novo de raiz. Nao é, infeliz-
mente, isso que se promete... Se acreditarmos que o presente
projecto € coerente com a linha de actuacdo do Ministério da
Saude no planeamento global dos servigos, entdo a situacdo
torna-se altamente preocupante por sugerir que possa existir
uma “agenda oculta” para os actuais servicos sem que isso
seja anunciado...

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

Pelas razdes apontadas, nao parece que o actual projecto sirva
os interesses e necessidades de assisténcia Pedidtrica no Norte
de Portugal mas, pelo contrdrio, que contribua para a
manutencdo e agravamento da pulverizacdo de servigos e
recursos que tem existido.

De facto, ndo existe um mas dois projectos de plano fun-
cional, ambos elaborados por directivas de Governos legiti-
mos. Seria entdo mais prudente compard-los e definir um
“caderno de encargos” das necessidades estruturadas de
Assisténcia Pedidtrica no Porto, seguido de prazo para que
cada instituicdo interessada apresentasse uma proposta de
concretizacdo e respectivos custos. Um jdri independente
decidiria entdo qual dos projectos seria adjudicado.
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Podem comercializar-se doencas?
Daniel Virella

Ha dias, chamou-me a atenc@o a primeira pagina da edigdo
europeia The Wall Street Journal. O destaque da edicdo era
um artigo intitulado “How Glaxo marketed an ailment” '.
Como veria pouco depois, o titulo da edicdo americana era
ainda mais veemente °. A leitura dos artigos ndo me revelou
nada de essencialmente novo, mas nunca tinha encontrado o
assunto exposto de uma forma tdo crua. As empresas
farmacéuticas s@o um alvo fécil para a critica puiblica do
Marketing, da Industria e do Capital. No entanto, é facil cair
na leviandade.

Vemos frequentemente noticias criticando acintosamente a
forma como a industria farmacéutica tenta aumentar as
vendas dos seus produtos, alegadamente gastando verbas que
nos fazem pensar quanto é preciso ganhar em retorno para
compensa-las. Ndao menos raramente, noticia-se que as
empresas farmacéuticas sdo corresponsaveis pela dissemi-
na¢do de doencas no Mundo, por comercializarem a precos
“exorbitantes” os medicamentos necessarios para as tratar ou
controlar, a0 mesmo tempo que se exaltam as virtudes dos
medicamentos genéricos e da producdo de outros pirateados
no Terceiro Mundo.

Infelizmente, é raro ler, particularmente fora da imprensa
mais especializada, quanto se incrementou nas ultimas déca-
das o custo do desenvolvimento de novos farmacos. Hd cem
anos atrs, quando o armamento farmacoldgico disponivel era
escasso, de qualidade incerta e eficdcia muito duvidosa, ndo
faltavam doengas para as quais ndo existia cura. Nesses
tempos, para desenvolver um farmaco industrial investiga-
vam-se os medicamentos tradicionais, reviam-se os conheci-
mentos crescentes da fisiologia e fisiopatologia e avaliava-se
a eficdcia ou a efectividade do produto comparando-o com a
auséncia de intervencdo. Neste contexto, os ensaios clinicos
eram simples, pequenos, rapidos e baratos, a producdo era
relativamente pouco onerosa, a protecgdo de direitos
industriais e intelectuais débil. A industria farmacéutica flo-
resceu e as empresas multiplicaram-se.

No final do século XX, poucas eram jad as doencas para as
quais ndo existiam no Mercado mais do que duas opgdes
terapéuticas com maior ou menor eficdcia. Muitos medica-
mentos de uso corrente perdiam sucessivamente a protec¢ao
de direitos e comecavam a ser produzidos como genéricos por
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empresas que ndo os tinham desenvolvido. As grandes
empresas com capacidade de investigacdo procuravam novos
e melhores farmacos que substituissem os seus antigos produ-
tos exclusivos para as mesmas doencas. No entanto, os pro-
cessos de produgdo tornaram-se mais complexos e a verifica-
cdo da eficdcia dos farmacos mais regulamentada e exigente.
A Declaracido de Helsinquia estabeleceu regras éticas para a
investigagdo humana °. Os ensaios clinicos passaram a validar
a eficdcia dos novos farmacos face aos ja existentes, de
eficacia comprovada, exigindo ensaios mais longos, com mais
participantes e mais onerosos. A vigilancia de efeitos acesso-
rios e indesejdveis aumentou, potencializada pelo incremento
da polimedicac¢do. Tempo e dinheiro passaram a poder ter
maior probabilidade de serem investidos em vao.

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

O artigo focado aborda a histéria da comercializagao do ropi-
nirol, um agonista da dopamina de administragdo oral, desen-
volvido pela multinacional GlaxoSmithKlein (GSK) como
terapéutica alternativa ou associada a “velha” alfa-metil-dopa
para o controlo da doenga de Parkinson, oferecendo boa
eficicia com menores efeitos secunddrios a médio e longo
prazo. Quando a empresa se apercebeu de que alguns clinicos
prescreviam o farmaco off-label, para outras condigdes, sus-
peitou que poderia haver uma oportunidade para expandir o
mercado do ropirinol. A condi¢do em questdo era uma enti-
dade obscura, pouco conhecida pelos clinicos e, principal-
mente, pelo piblico, o restless-legs syndrome *.

A GSK debrucou-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 ptiblico
em geral, transformando uma situacdo até entdo praticamente
desconhecida, de cuja existéncia real se duvidava, num pro-
blema de satide para o qual era preciso encontrar uma solugdo.
Feito este trabalho de campo, apresentou a peticio de
utilizag@o do ropirinol no tratamento da “sindrome das pernas
inquietas”, nos Estados Unidos da América. A autorizagao foi
conseguida e a campanha de divulgacdo do farmaco e da
sindrome foi incrementada, através de andncios na imprensa
da especialidade, visitas a clinicos gerais, anincios na tele-
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visao e bem desenhados websites “*°. Em menos de dois anos,
as vendas do ropirinol para a “sindrome das pernas inquietas”
passaram a representar mais de metade das vendas do
farmaco. Obviamente, as outras empresas que fabricam medi-
camentos para a doenca de Parkinson (Pfizer, UCB), apresen-
taram logo pedidos para a utilizacdo dos seus produtos nesta
situag@o clinica.

Esta historia nao € tnica nem alheia ao mundo da Pediatria.
Facilmente nos vem a memoria a relativamente recente divul-
gac¢do da sindrome de hiperactividade e défice de atengdo e do
seu tratamento com ritalina, sendo actualmente ambos
(diagnéstico e tratamento) quase “exigidos” pela populacio.
Veremos provavelmente mais casos no futuro.

Ja Luigi Pirandello, escritor na altura considerado como futu-
rista, escrevera em 1926 a peca “Seis personagens a procura
de um autor”, onde o contraste entre a aparéncia e a realidade
€ fulcral. Foi esta obra que me veio a memoria quando li a
noticia.

Virella D — Comercializar doengas
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Avaliacdo nutricional de recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso
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Lopes*, Maria Beatriz Guedes', Hercilia Guimaraes’

1 - Servico de Neonatologia, Departamento de Pediatria, Hospital de Sao Joao (HSJ), Porto

2 - Unidade de Nutri¢do, Departamento de Pediatria, HSJ, Porto

3 - Servico de Quimica Clinica, Departamento de Patologia Clinica, HSJ, Porto
4 - Servigo de Higiene e Epidemiologia, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (FMUP), Porto
5 - Servico de Neonatologia, Departamento de Pediatria, HSJ e FMUP, Porto

Resumo

Introducao: O objectivo da nutrigdo do recém-nascido de
muito baixo peso (RNMBP) é permitir a aquisicio de um
crescimento e composi¢ao corporal idénticos aos do feto sau-
davel da mesma idade gestacional.

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

Métodos: Estudo prospectivo histérico de RNMBP admitidos
consecutivamente na UCIN de um HAPD, durante 24 meses,
entre 2001 e 2003. A avaliagdo incluiu: registo didrio dos
suprimentos energético e em nutrientes; dados antropométri-
cos; avaliacdo bioquimica.

Resultados: 40 RNMBP (F22/M18); idade gestacional
29,1+2,2 semanas; peso ao nascimento 1123,7+258.4 g;
inicio de nutricdo parentérica aos 2,8+1,5 dias de vida;
alimentagdo total oral aos 32,8+17,3 dias; tempo de
hospitalizagdo de 55,5+21,9 dias. A perda ponderal foi de
15,1+6,8 % do peso ao nascimento; o peso minimo foi regis-
tado aos 6,3+2,6 dias; a recuperagdo do peso ao nascimento
ocorreu aos 17,4+6,0 dias; o crescimento semanal da estatura
foi 0,840,3 cm e do perimetro cefdlico de 0,7+0,1 cm.
Registdmos valores plasmaticos de proteina transportadora
do retinol, pré-albumina, vitaminas A e E subnormais em
significativo nimero de RNMBP. Os RNMBP afectados de
morbilidade major (n = 28) apresentaram inicio de ali-
mentacdo total oral mais tardio (39,5+15,8 dias vs 17,3+8,4
dias, p<0,001) e periodos mais prolongados de nutricdo
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 ndo afectados. Na alta 2 (5%) RNMBP
eram eutréficos, 12 (30%) apresentavam ma-nutri¢ao ligeira
e 26 (65%) moderada/ severa.

Conclusoes: Confirmou-se a existéncia de défice nutricional
nos RNMBP, durante toda a sua permanéncia na UCIN. A
morbilidade major associou-se a inicio mais tardio de alimen-
tacdo oral exclusiva e periodos mais prolongados de nutricao
parentérica total e de internamento.

Palavras-Chave: avaliacdo nutricional; recém-nascido de
muito baixo peso; proteina 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

Recebido:
Aceite:

22.06.2004
21.06.2006

Correspondéncia:

Gustavo Rocha

Servi¢o de Neonatologia

Unidade Auténoma de Gestdo da Mulher e da Crianga
Hospital de Sdo Jodo

Alameda Prof. Herndni Monteiro — 4202-451 Porto
E-mail: gusrocha@oninet.pt

175



Acta Pediatr Port 2006:37(5):175-80

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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Introducao

O objectivo da nutri¢do do recém-nascido (RN) pré-termo &
permitir o crescimento e a aquisicdo duma composi¢cdo cor-
poral idénticos a do feto sauddvel da mesma idade gestacional
(IG) '. Sao factores que contribuem para a ma-nutri¢ao fre-
quentemente observada no RN de muito baixo peso
(RNMBP) a imaturidade fisiolégica, nomeadamente a do
aparelho digestivo, a patologia, a necessidade de restri¢des
hidricas e/ou nutricionais, a interven¢do terapéutica e uma
inadequada intervenc¢do nutricional .

Neste grupo de RN, vdérios estudos salientam a importancia a
curto e a longo prazo duma nutricdo adequada no desenvol-
vimento somdtico, neurocomportamental e intelectual '*°.

A avaliag@o nutricional no RNMBP deve incluir um plano de
avaliacdo sistemdtica do estado nutricional e deve ter em
conta, ndo sé a imaturidade e situacdo clinica do RN, mas
também, o conhecimento de que o crescimento quantitativo
deve ser acompanhado dum crescimento qualitativo, isto é,
em que a composi¢do corporal seja tanto quanto possivel
idéntica a do feto da mesma IG *’. Uma avaliagdo correcta
permite identificar precocemente o défice nutricional, bem
como a eficicia da intervencdo nutricional. A avaliagdo nutri-
cional habitualmente efectuada inclui a avaliacdo dos supri-
mentos energético e em nutrientes, o exame clinico e as ava-
liagdes antropométrica e bioquimica ¢’. Técnicas mais recen-
tes permitem também a avaliagdo da composi¢do corporal .

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

Material e Métodos

Estudo prospectivo histérico através da revisdo dos proto-
colos de avaliagdo nutricional de RN adequados a IG com
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peso ao nascer (PN) igual ou inferior a 1500g, consecutiva-
mente admitidos durante um periodo de 24 meses, entre 2001
e 2003. Foram excluidos os RN afectados por infec¢do do
grupo “TORCH”na gravidez, anomalias congénitas major
e/ou cromossémicas, doencas hereditarias do metabolismo e
neuromusculares.

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

A IG foi calculada através da data da dltima menstruacio
(DUM), ou por ecografia obstétrica ®. Na auséncia de indices
obstétricos foi utilizada a avaliagc@o clinica da IG usando a
escala de Ballard modificada °.

Avaliacdo antropométrica:

O protocolo incluiu a avaliacido do peso, comprimento e peri-
metro cefdlico ao nascimento. O crescimento fetal em relacio
a 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) '*'.

Foi efectuado o registo diario do peso, em gramas, avaliado por
balanca electrénica SECA modelo 727. Foi efectuado o registo
semanal do comprimento (avaliado por craveira) e do perimetro
cefalico (avaliado por fita métrica), em centimetros .

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

A avaliagdo ponderal dos recém-nascidos resultantes de
gestacao multipla foi efectuada usando as curvas de Lubchenco.

Foi definida a classificacdo em desnutricio em leve (P/IG
75% — 90%) e moderada / grave (P/IG < 75%) em relacdo ao
p50 para o peso, na alta da UCIN *.

Avaliacio bioquimica:

A avaliacdo bioquimica faz parte do protocolo de avaliacido
nutricional do RNMBP, utilizado na UCIN e inclui a avaliacio
do estado proteico e dos niveis plasmdticos de vitaminas A e E.

O estado proteico foi avaliado através do doseamento plasma-
tico de pré-albumina (transtiretina) e proteina transportadora
do retinol, efectuado no inicio e fim do periodo 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 '*; pré-albumina 20-
50 mg/dl " e proteina transportadora do retinol 3-6 mg/dl . A
pré-albumina e a proteina transportadora do retinol foram
doseadas por nefelometria '"'®.

Foram doseados os niveis plasmdticos de vitaminas A (retinol)
e E (a tocoferol), no inicio e fim do periodo em que o RN
recebeu NP. O método utilizado para doseamento destas
vitaminas foi a cromatografia liquida de alta resolu¢do (HPLC)
com detec¢do ultra-violeta . Os valores de vitamina A e E
séricas considerados na normalidade foram 20-80 pg/dl * e
500-3000 pg/dl ', respectivamente.
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Seguimos o seguinte protocolo de NP *: inicio da sua utiliza-
cdo apds estabilizacdo dos pardmetros vitais; suprimento
maximo de fluidos de 150-180 ml /kg/dia; suprimento de
electrélitos (mmol/kg/dia): sédio = 2-4; cloro = 3-5; potdssio
= 1-2; fésforo = 1-2; célcio = 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; inicio de um suprimento
de aminodcidos de 0,5 g/Kg, com aumento dirio de 0,5 g/Kg,
até 3-3,5 g/Kg/dia; a solugdo proteica utilizada foi a
Priméne®10%; um suprimento de lipideos iniciando com 0,5
g/Kg, com aumento didrio de 0,5 g/Kg até 3 g/Kg/dia, a
solucdo lipidica utilizada foi a Lipofundina®; foi utilizada a
mistura de vitaminas hidro e lipossoliveis Cernevit®, na dose
de 1,25 ml / dia (1,25 ml contém 875 UI de vitamina A e 2,5
mg de vitamina E); a solu¢@o 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 pg/kg/dia de zinco.

A prevencdo da anemia da prematuridade foi feita através da
administracdo subcutanea de eritropoietina recombinante
humana (r-HuEpo, Recormon 1000°) na dose de 250 U/Kg,
trés vezes por semana, a partir das duas semanas de vida e
durante seis semanas, a todos os RN, associada a suplemen-
tagcdo com ferro oral 3-6mg/Kg/dia (ou suplementacdo da NP
com ferro, na dose de 1 mg/Kg, nos RN em pausa alimentar).

Os critérios utilizados para transfusdo de concentrados de
glébulos rubros foram os do Colégio Americano de Patolo-
gistas — 1998 *.

A nutricdo entérica foi iniciada logo que a condi¢ao clinica o
permitiu, sendo utilizados o leite materno [com fortificante
(Breast Milk Fortifier Cow & Gate® Nutricia) quando
>100ml /Kg/dia] ou férmula para RN pré-termo (Pre Nan®-
Nestlé, com reconstituicdo a 16%), com aumento progressivo
do volume até 150-200 ml/ Kg /dia, de acordo com a tole-
rancia e situag@o clinica. Quando o RN atingiu a totalidade
por via entérica foi feita suplementagdo 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 Ul/dia), dcido félico (5 mg/ semana) e ferro
(3-6 mg/Kg/dia), até a alta da UCIN.

Procedeu-se ao registo da morbilidade neonatal major que
ocorreu durante o periodo do estudo, nomeadamente a sepsis
tardia, a doenca pulmonar crénica da prematuridade, a hemor-
ragia intra-ventricular graus 3 e 4 de Papile * e a enterocolite
necrosante estadio > 2 A de Bell *.

As varidveis categoricas foram comparadas pelo teste de Chi
Quadrado e as varidveis continuas pelo teste de Kruskal-
Wallis. As diferencas foram consideradas para um valor de p
inferior a 0,05. A anélise estatistica foi efectuada utilizando o
programa SPSS, versdo 11.

Resultados

De um total de 100 RNMBP admitidos na UCIN durante o
periodo do estudo, 77 reuniram os critérios de inclusdo.
Destes, 40 (F = 22) completaram o estudo, tendo 12 falecido
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e 25 sido transferidos para outros hospitais. Os recém-nas-
cidos transferidos para outros hospitais foram excluidos por
ndo terem cumprido o protocolo de avaliacdo nutricional,
nomeadamente o segundo doseamento de vitaminas e
proteinas.

A gestagdo foi vigiada (= 3 consultas) em 36 (90%) casos e
multipla em 13 (33%) (dupla = 9; quadrupla = 1; quintupla =
3). A 33 (83%) RNMBP foi administrado corticosterdide
antenal. A IG média foi de 29,1 + 2,2 semanas € o PN médio
de 1123,7 £2584 ¢.

Trinta e nove RN (98%) necessitaram de ventilacdo mecanica
por um periodo médio de 29,8 + 22,1 dias. A patologia mais
frequente foi a doenca das membranas hialinas (75%) seguida
da sepsis tardia (63%) (Quadro I). O periodo de internamento
médio foi de 55,5 + 21,9 dias (14 — 102).

Quadro | — Morbilidade neonatal global (n = 40).

Morbilidade n (%)
Doenga das membranas hialinas 30 (75)
Doenga pulmonar crénica da prematuridade 5(13)
(O, as 36 semanas)
Dependéncia de O, na alta 3(8)
Paténcia de canal arterial 11 (28)
Sepsis precoce 1)
Sepsis tardia 25 (63)
Enterocolite necrosante 3(8)
(estadio 22 A de Bell)
Hemorragia intra-ventricular 5 (13)
(graus 3 e 4 de Papile)
Leucomalacia periventricular 3(8)
Retinopatia da prematuridade 12 (30)

A NP foi iniciada aos 2,8 + 1,5 dias e registou-se um inicio de
alimentagdo oral total aos 32,8 + 17,3 dias (Quadro II). As
principais complica¢des ocorridas durante o periodo de NP
foram a sépsis e a enterocolite necrosante.

Quadro Il — Aspectos nutricionais da populagdo estudada (n = 40).

média + dp
Inicio de nutricdo parentérica (dia de vida) 28+15
Inicio de nutrigdo entérica (dia de vida) 36+1,3
Nutricdo entérica total (dia de vida) 32,8 +17,3
Aporte calérico no sétimo dia de vida (Kcal/kg/dia) 70 +£19,3
Aporte caldrico = 110 Kcal/kg (dia de vida) 25,6 £ 14,3
Aporte caldrico = 120 Kcal/kg (dia de vida) 29,5+ 13,5
Proteinas = 3g/kg (dia de vida) 8,1+23
Carga caldrica na alta (Kcal/kg/dia) 138 + 29,2
Carga hidrica na alta (ml/kg/dia) 168 £ 21,9

Legenda: dp — desvio padréo.

A perda ponderal mdxima nas primeiras semanas de vida foi
de 15,1 + 6,8 % e o aumento ponderal apds a recupera¢do do
PN de 23,6 + 6,8 g/ dia (17,2 + 4,6 g/kg/dia) (Quadro III).
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Quadro Il - Idade gestacional e caracterizagao nutricional ao nasci-
mento e durante o internamento.

média * dp
Idade gestacional (semanas) 29,1 £2,2
Peso ao nascer (g) 1123,7 + 258,4
Peso minimo (g) 950,9 + 255,6
Perda ponderal (%) 15,1+6,8
Dia de peso minimo 6,3 £2,6
Dia de recuperagéo ponderal 174+ 6
T ponderal ap6s recuperagéo do PN (g/dia) 23,6 +6,8
(g/kg/dia) (17,2 £ 4,6)
Peso na alta (g) 2043,0 £ 257,8
T comprimento (cm / semana) 0,8+03
T perimetro cefalico * (cm / semana) 0,7 £0,1

Legenda: dp — desvio padrao; PN — peso ao nascer.
* excluidos os 5 RN com hemorragia intra-ventricular com dilatagcao ventricular.

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 minimo e na alta.

Quadro IV — Parametros antropométricos, calculadosem proporgéo
do percentil 50 das curvas de crescimento intra-uterino de Lubchenco,
ao nascimento, no dia do peso minimo e na alta.

Nascimento P minimo Alta

meédia + dp média £ dp média + dp
P/IG = 100% (n = 15) 1057+76 80,5+10,6 80,3+153
P/IG < 100% (n = 25) 82,5+7,1 63,7+ 8 70+ 8,4
C/IG 2 100% (n = 10) 1016 £25 983+32 942+36
C/IG < 100% (n = 30) 93,2+ 3,4 923+33 899+35
PC/IG = 100% (n = 18) 102 + 3 100,3+2,7 97,5+28*
PC/IG <100% (n=22) 94625 93,1+ 3 95,7 + 3,6

Legenda: C/IG — comprimento para idade gestacional; dp — desvio padrao;
P — peso; P/IG — peso para idade gestacional; PC/IG — perimetro cefélico
para idade gestacional.

* - excluidos 5 RN com HIV 3 e 4.

Os valores obtidos nos doseamentos de proteinas 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. Registdimos valores plasméticos de proteina
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 plasmadtica efectuado aos 30
dias demonstrou um valor médio de 34,8 + 4,0 g/L.

Quadro V - Valores obtidos nos doseamentos de proteinas e vitaminas.

1° doseamento 2° doseamento

média £ dp média £ dp
Proteina Transportadora
do Retinol (VN 3-6 mg/dl) 16+09 S2x 19
Pré-albumina (VN 20-50 mg/dl) 75116 10,4 + 3,9
Vitamina A (VN 20-80 pg/dl) 17 £5/1 16,9 £ 5,5

Vitamina E (VN 500-3000 ug/dl) 567,4 + 328,8

Legenda: dp — desvio padrédo; VN — valor normal.

1283,4 + 726,7
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No Quadro VI € feita a comparagdo dos parametros avaliados
nos RN com e sem morbilidade major (doenca pulmonar cré-
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 doenca pulmonar crénica da prematuridade foi
utilizada terapéutica com diuréticos e/ou corticosterdides.

Discussao

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

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

E conhecido que o RN, nos primeiros dias de vida, apresenta
uma perda ponderal “fisioldgica”, que ndo € 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, o0 aumento ponderal deve acompanhar o perfil
de crescimento intra-uterino, que é de 15 a 20 g/kg/dia *. 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 *.

O balanco proteico foi avaliado neste estudo através do
doseamento plasmaético de albumina, pré-albumina e proteina
transportadora do retinol. Os RN pré-termo apresentam, até
aos trés meses de vida, um nivel sérico destas proteinas infe-
rior ao encontrado nos RN de termo * Especula-se se por
diminuicdo da sintese hepdtica, se por maior utilizacdo .

As proteinas séricas t€ém semi-vidas diferentes. A albumina tem
uma semi-vida de 18 a 21 dias, pelo que nfo traduz o estado
nutricional recente, isto €, a sua diminui¢do surge tardiamente
no curso duma desnutricdo. Nao ¢ um marcador sensivel nem
especifico da ma-nutricio aguda. A pré-albumina, proteina
transportadora das hormonas tiroideias, apresenta uma semi-
vida de 1,9-3 dias e a sua concentracdo sérica reflecte o
suprimento recente de proteinas. E um pardmetro sensivel na
detecc@o de depleccdo ou repleccdo precoce. No RN grave-
mente doente a interpretacao do seu valor torna-se limitada. De
qualquer modo, a pré-albumina é o marcador conhecido mais
especifico do estado proteico e permite avaliar quer o estado
nutricional, quer a resposta a um regime nutricional proteico,
em RNMBP ndo doentes ". A proteina transportadora do reti-
nol tem uma semi-vida de 12 horas e reflecte, como a pré-albu-
mina, a privacdo proteica aguda. A sua sintese estd compro-
metida na deficiéncia de vitamina A e de zinco *.

Concentracdes plasmadticas de vitamina A inferiores a 20
mg/dl sdo, geralmente, consideradas como indicadoras de
deficiéncia ', embora alguns autores tenham encontrado
valores inferiores a 20 pg/dl no sangue do corddo de muitos
RN #. Alguns estudos demonstraram associagdo entre niveis
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Quadro VI - Comparacao de parametros perinatais, antropométricos e nutricionais entre os RN sem morbilidade major (doenga pulmonar créni-
ca da prematuridade, sepsis tardia, HIV graus 3 e 4 de Papile e enterocolite necrosante estadio = 2A de Bell) e os RN com morbilidade major.

RN sem morbilidade major

RN com morbilidade major

(n=12) (n =28) p

Corticéide 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 +23 284 +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 minimo 55+1,6 6,7+2,8 NS
Dia de recuperagéo ponderal 16,9 + 6,2 16,7+ 6 NS
T ponderal (g/dia) apos recuperagdo do PN (média + dp) 25+ 9,6 23,054 NS
T comprimento (cm/semana) (média + dp) 0,9+0,3 0,8+0,3 NS
T perimetro cefalico (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 minimo 746 £ 111 68 £ 12,3 NS

alta 77,8 £10,7 72,2+12,8 NS
Grau desnutricao alta

ausente 1(8,3%) 1(3,6%)

ligeira 4 (33,3%) 8 (28,6%) NS

moderada / grave 7 (58,3%) 19 (67,9%)
Proteina transportadora do retinol (média + dp)

1° doseamento 1,3+0,1 1,7 £1 0,036

2° doseamento 3,6 £2,1 3,1+1,8 NS
Pré-albumina (média  dp)

1° doseamento 6,8 +0,5 79+18 0,005

2° doseamento 11,4 +4,2 10,0 £ 3,9 NS
Vitamina A (média + dp)

1° doseamento 17 £ 4.4 17 £5,5 NS

2° doseamento 7+59 16,9 £ 5,5 NS
Vitamina E (média + dp)

1° doseamento 692 + 414,2 513,6 + 276 NS

2° doseamento 1276 + 640,2 1286,5 + 771,9 NS
Albumina (média + dp) 359 +3,7 343+4.2 NS
Dias de NP (média + dp) 146 £+ 8,4 35+12,8 < 0,001
Idade de inicio alimentagéo oral exclusiva (média + dp) 17,3+ 8,4 39,6 +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 padrdo; GR

— glébulos rubros; IG — idade gestacional; NP — nutrigdo parentérica; NS — néo

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.

deficientes em vitamina A e o desenvolvimento de doenga
pulmonar crénica da prematuridade **. 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 pg/dl
sugerindo um suprimento inadequado. Néo se verificou dife-
renca nos niveis séricos de vitamina A entre os RN com
doenga pulmonar crénica e os restantes RN.

A deficiéncia de vitamina E tem sido associada a maior incidén-
cia de doenca pulmonar crénica da prematuridade, retinopatia da
prematuridade e hemorragia intra-ventricular °. Neste estudo, fo-
ram encontrados valores inferiores a 500 pg/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, periodos mais prolon-
gados de nutricdo parentérica e internamento. No entanto, a
velocidade de crescimento estaturo-ponderal e a idade de ini-
cio da recuperagdo ponderal sdo idénticas nos dois grupos.
Estes RN apresentaram também um P/IG ao nascimento e
durante todo o internamento inferior, demonstrando um maior
grau de desnutricdo quando comparados com o feto saudavel
da mesma IG. Nio se observaram diferengas significativas
nos doseamentos séricos de proteinas e vitaminas entre os RN
com e sem morbilidade major.

Este estudo demonstrou-nos a existéncia de défice nutricional
nos RNMBP avaliados, durante toda a sua permanéncia na
UCIN, sobreponivel aos descritos na literatura . Os niveis
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plasmaticos de proteinas de semi-vida curta e vitamina A
revelaram-se sub-normais na maioria dos RN, durante o
periodo de nutri¢do parentérica.

A elevada incidéncia de sepsis, neste grupo de RN, muitas
vezes associada a trombocitopenia, intolerancia a glicose e
digestiva, obrigou, em muitos casos, ao retrocesso na alimen-
tacdo entérica e a diminui¢do do suprimento energético por
via parentérica. Este facto explica porque muitos RN sé
conseguiram um aporte de 110-120 Kcal/kg/dia na terceira ou
quarta semanas de vida, facto com repercussao negativa no ja
existente défice nutricional da primeira semana. No entanto,
neste estudo, ndo foi calculado o impacto destes factores,
nomeadamente da trombocitopenia, na nutricio dos RNMBP.

Actualmente, embora ainda usado apenas na investigacio
clinica, a absormetria de raios X de dupla energia (DEXA)
permite a avaliacdo da composi¢@o corporal, em massa ma-
gra, massa gorda e massa mineral dssea, em RN pré-termo
com peso superior a 1000 g "*'. A sua utilizacdo futura na ava-
liacdo nutricional de RNMBP, poderd permitir uma interven-
cdo mais atempada, melhorando o estado nutricional.

Conclusoes

Este estudo confirmou existéncia de défice nutricional nos
RNMBP avaliados, durante toda a sua permanéncia na UCIN.
A morbilidade major associou-se a maior imaturidade (menor
PN, IG e taxa de utilizacdo de corticosterdide ante-natal), ini-
cio mais tardio de alimentagdo oral exclusiva e periodos mais
prolongados de nutricdo parentérica total e internamento.
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Podem as escalas preditivas de mortalidade ser utilizadas para prever a
ocorréncia de sequelas nos sobreviventes de cuidados intensivos?

Paulo Oom

Clinica Universitaria de Pediatria, Hospital de Santa Maria - Lisboa

Resumo

Introducdo: Nao existem disponiveis escalas capazes de pre-
ver a ocorréncia de sequelas nos sobreviventes de cuidados
intensivos.

Objectivos: Foram objectivos deste estudo avaliar o desem-
penho das escalas preditivas de mortalidade na previsdo da
ocorréncia de sequelas nas criangas 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 universitario
durante um periodo de 21 meses.

Resultados: Foram internadas 625 criancas 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 criancas. As esca-
las PRISM e PIM mostraram um bom desempenho na previsao
da mortalidade (SMR de 0,90 e1,03; AUC de 0,91 e 0,92 para
PRISM e PIM, respectivamente). Na previsdo da ocorréncia de
sequelas fisicas ou cognitivas, ambas as escalas mostraram um
mau desempenho, com AUC sempre inferior a 0,81.

Conclusoes: As escalas preditivas de mortalidade actual-
mente em uso nas unidades de cuidados intensivos pediatricos
nao apresentam uma capacidade discriminativa aceitdvel para
a previsao de sequelas fisicas ou cognitivas ap6s a alta.

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

A avaliagdo da gravidade da doenga em cuidados intensivos
pedidtricos tem sido realizada em grande parte com o recurso
a escalas preditivas de mortalidade, como a Pediatric Risk of
Mortality (PRISM) ' e a Pediatric Index of Mortality (PIM) *.

A quantificagdo da morbilidade permite complementar esta
avaliacdo, ao estender o estudo do impacto da doenca aguda
as lesdes detectadas nos sobreviventes. As escalas Pediatric
Overall Performance Category (POPC) e Pediatric Cerebral
Performance Category (PCPC) representam dois instrumen-
tos de grande utilidade na quantificacdo da morbilidade em
criangas e adolescentes internadas em cuidados intensivos °.
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Nao existem ainda escalas capazes de prever a ocorréncia de
sequelas ou um agravamento do estado mérbido 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 previsao da morbilidade
nao estd assegurada.

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

Doentes e métodos

O estudo decorreu na Unidade de Cuidados Intensivos de
Pediatria (UCIP) de um hospital universitirio. Foram
incluidas todas os pacientes internados na UCIP excepto os
que apresentavam algum critério para exclusdo: a)- admissao
ndo justificada, por se tratar de situacdes que ndo exigiam
cuidados intensivos e que, por rotina, seriam tratadas em
outros locais do Servico de Pediatria, b)- tempo de
internamento inferior a 2 horas, c)- admissdo que ocorreu
durante manobras de reanimacao cardiorrespiratoria e tendo
sido obtidos sinais vitais estdveis durante um periodo de, pelo
menos, 2 horas. Foram obtidos de forma prospectiva e de cada
crianca os seguintes dados: idade, sexo, tipo de admissdo
(programada ou ndo programada), origem (enfermaria, outro
hospital ou servico de urgéncia), destino (enfermaria, outro
hospital ou alta) e tempo de internamento.

Para o célculo das escalas PRISM e PIM foram seguidas as
instrugdes dos seus autores'?. Para avaliacdo do grau de coma
foi utilizada a variante pedidtrica da escala de coma de
Glasgow, * desenvolvida por Reilly °.

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

Para a validacdo das escalas PRISM e PIM foram determina-
das a sua calibracdo e poder discriminativo. A calibragio foi
testada pelo cédlculo da razdo de mortalidade padronizada
(standardized mortality rate, SMR) e pela aplicacio do teste
de ¢* Goodness-of-fit de Hosmer e Lemeshow *’. A discrimina-
cdo foi testada pelo célculo da drea abaixo da curva ROC (area
under curve, AUC) como proposto por Hanley e McNeil .

Na avaliacdo da morbilidade os diferentes coeficientes delta
foram agrupados em dois grupos: um correspondendo aos
doentes sem agravamento ou com melhoria da sua condicio
de base (coeficientes 0 e -1) e outro correspondendo as crian-
cas com sequelas fisicas ou cognitivas (coeficientes 1 a 5).

A capacidade discriminativa das escalas de mortalidade para
estimar a ocorréncia de sequelas fisicas (APOPC 21) ou
cognitivas (APCPC 21) foi avaliada através da construgdo de
curvas ROC. Foi também analisada a distribuicdo dos
pacientes com coeficientes APOPC e APCPC positivos ao
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longo de diferentes intervalos de risco definidos pelas escalas
de mortalidade.

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

Este estudo teve o parecer favordvel da Comissdo de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade Classica de Lisboa e
da Comissio de Etica para a Satde do Hospital de Santa
Maria.

Resultados

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

As caracteristicas desta amostra estdo discriminadas no
Quadro 1. 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.

Quadro | — Caracteristicas da amostra (n=580). Resultados expres-
sos em numero absoluto (percentagem). Os doentes cirurgicos repre-
sentam as criangas admitidas provenientes do bloco operatério.

Sexo Masculino 338 (58,3)
Feminino 242 (41,7)
Admissao Nao programada 386 (66,6)
Programada 194 (33,4)
Readmissbes 110 (19,0)
Doentes médicos 371 (64,0)
Doentes cirtirgicos 209 (36,0)
Origem Enfermaria 306 (52,8)
Outro hospital 182 (31,4)
Servico de Urgéncia 92 (15,8)
Destino Enfermaria 469 (80,9)
Outro hospital 51 (8,8)
Alta 29 (5,0)
Falecido 31 (5,3)

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

Quadro Il — Calibragédo e poder discriminativo das escalas PRISM e
PIM.

SMR (IC 95%) % (p)
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; y*-teste de Hosmer-Lemeshow;
AUC-area sob a curva ROC; IC 95%-intervalos de confianga de 95%

AUC (IC 95%)

PRISM

As escalas POPC e PCPC foram aplicadas a todas as criangas
na admissido e na altura da alta da unidade. Os valores dos
coeficientes delta, resultantes da diferenca entre os valores na
admissdo e na alta estdo discriminados no Quadro III. Verifi-
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Quadro Il — Coeficientes delta (A) obtidos nas escalas POPC e PCPC. Resultados expressos em numero absoluto (percentagem).
-1 0 1 2 3 4 5
A POPC 37 (6,4) 429 (74,0) 53 (9,1) 28 (4,8) 14 (2,4) 3(0,5) 16 (2,8)
A 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

ca-se assim que na maioria dos casos ndo ocorreu agrava-
mento nos desempenhos fisico (80,4%) ou cognitivo (90,1%)
em consequéncia da doenca aguda e internamento na unidade
de cuidados intensivos. No entanto, a ocorréncia de agrava-
mento em qualquer dos desempenhos considerados (respecti-
vamente 19,6% e 9,9%) foi superior a taxa de mortalidade
observada (5,3%).

A capacidade das escalas de mortalidade para discriminar, na
altura da admissdo, entre as criancas que vao ter alta sem
sequelas ou melhoradas (coeficientes delta nulos ou negati-
vos) e as que vao falecer ou apresentar sequelas fisicas ou
cognitivas (coeficientes delta positivos) foi avaliada através
da constru¢@o de curvas ROC (Quadro IV e Figuras 1 e 2).

Quadro IV — Capacidade discriminativa das escalas de mortalidade

para a ocorréncia de sequelas fisicas (APOPC > 0) e cognitivas
(APCPC > 0)

APOPC APCPC
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
confianca de 95%

PRISM (AUC=0,69) PIM (AUC=0,65)
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Figura 1 — Capacidade discriminativa das escalas preditivas de mor-
talidade (PRISM e PIM) para a ocorréncia de sequelas fisicas (defini-
das por APOPC > 0).
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Figura 2 — Capacidade discriminativa das escalas preditivas de mor-
talidade (PRISM e PIM) para a ocorréncia de sequelas cognitivas (de-
finidas por APOPC > 0).

A fraca capacidade discriminativa na previsdo da morbilidade
¢ também evidente quando analisada a distribui¢do das crian-
cas com coeficientes delta positivos em diferentes intervalos
de risco definidos pelas escalas de mortalidade, como mos-
tram as Figuras 3 e 4.
% criangas
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Figura 3 — Distribuigdo das criancas com APOPC positivo nos dife-
rentes intervalos de risco definidos pelas escalas preditivas de morta-
lidade (PRISM e PIM).
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Figura 4 — Distribuicdo das criangas com APCPC positivo nos dife-
rentes intervalos de risco definidos pelas escalas preditivas de morta-
lidade (PRISM e PIM).

Discussao

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

Existem ja algumas publicacdes avaliando a relacdo entre a
mortalidade prevista pela escala PRISM e a morbilidade.
Fiser encontrou uma relagao directa entre a pontuacio POPC
e PCPC na admissdo e o valor de PRISM, parecendo este
facto mostrar que a gravidade da doenga, traduzida por
probabilidade de morte, é condicionada pelo estado mérbido
prévio ao internamento *>'°. Mostrou igualmente que a morta-
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lidade prevista pela escala PRISM € subestimada quando os
valores de POPC na admissdo sdo mais altos e sobrestimada
quando os valores de POPC na admissao sdo mais baixos °.
Por outro lado, criancas com defeitos cognitivos ligeiros apre-
sentam uma maior probabilidade de morte em relagdo as
criancas com um defeito fisico da mesma magnitude. O con-
trario verifica-se nas criangas com defeitos graves, onde a
escala PRISM apresenta valores mais elevados para as crian-
cas portadoras de deficiéncia fisica em relagdo as que apre-
sentam alteragdes cognitivas'. Estes dados permitem concluir
que a escala PRISM ¢ sensivel a composicdo da populagdo em
relagdo a co-morbilidade e que de alguma forma as
probabilidades de morte geradas pela escala sdo influenciadas
pelo estado de saide prévio. No entanto, estes dados ndo
foram confirmados por autores que utilizaram outras escalas
na avalia¢do da morbilidade .

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
pontuacio PRISM obtida nas primeiras 24 horas apds a
admissdo *'"°. Resultados semelhantes foram referidos num
artigo que avaliou a ocorréncia de sequelas cognitivas apds
submersdo. Todas as criangas com probabilidade de morte
(definida pela escala PRISM) obtida na admissdo inferior a
4% sobreviveram sem sequelas ao contrdrio das criancas com
probabilidades de morte superiores a 50% que faleceram ou
ficaram com sequelas neurolégicas graves (PCPC > 3) ",
Numa outra publicagdo os resultados foram semelhantes mas
os limiares encontrados de 16% e 42% respectivamente para
a sobrevivéncia sem sequelas e a morte ou sequelas cognitivas
graves. Neste dltimo estudo, a avaliacdo da capacidade da
escala PRISM para discriminar entre aqueles dois grupos
mostrou uma AUC de 0,98 '*. Também nas criangas com
meningite bacteriana submetidas a ventilagdo mecanica, mas
utilizando outra escala de avaliacdo da morbilidade, a
pontuacdo da escala PRISM (em especial os valores atribui-
dos as varidveis pressdo arterial sistdlica e frequéncia car-
diaca) mostrou estar relacionada com a probabilidade de
sequelas nos sobreviventes . No entanto, outros autores nao
encontraram qualquer relacdo entre a pontuagdo obtida na
escala PRISM e a morbilidade avaliada um ano ap6s a alta dos
cuidados intensivos .

Estes diferentes estudos, com resultados em parte
contraditérios, ndo permitiram esclarecer completamente a
questdo e deixaram em aberto a hipdtese de a escala PRISM
apresentar alguma capacidade para prever a ocorréncia de
sequelas. Este facto, a ser realidade, traria enormes vantagens
ao permitir, com a utilizacao de apenas uma escala, a previsao
da mortalidade e morbilidade. Nao existem estudos publi-
cados sobre a escala PIM neste contexto.

No nosso estudo utilizdmos uma abordagem original para
estudar este problema. Apds obten¢@o prospectiva dos valores
de probabilidade de morte e dos coeficientes delta cons-
truimos curvas ROC para avaliar a capacidade discriminativa
de cada uma das escalas de mortalidade na previsao de seque-
las, definidas por um coeficiente delta POPC =1 ou delta
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PCPC 2=1. Os nossos resultados permitem-nos afirmar que as
escalas PRISM e PIM ndo apresentam uma capacidade discri-
minativa aceitdvel na previsao de sequelas fisicas ou cogniti-
vas em criangas apds o internamento em cuidados intensivos.

A fraca capacidade das escalas de mortalidade para prever a
ocorréncia de sequelas impossibilita o seu uso como tnica
escala de avaliacdo da gravidade durante as primeiras horas
apds a admissdo em cuidados intensivos. Para resolver este
problema podem ser seguidas trés vias: modificag@o das esca-
las de mortalidade existentes, constru¢do de modelos prediti-
vos de morbilidade ou construgdo de modelos capazes de
prever ndo s6 a morte mas também a morbilidade.

Para a primeira via, aparentemente mais simples, seria neces-
sdria uma revisao das varidveis incluidas na escala e do peso
atribuido a cada varidvel. Possivelmente, outras varidveis
teriam de ser adicionadas incluindo dados imagiolégicos
como os da tomografia computorizada e ressonancia magné-
tica capazes de definir a anatomia das eventuais lesdes °. Esta
tarefa ¢ complexa e pode desvirtuar aquilo que as escalas
existentes melhor fazem, que é prever a mortalidade com

excelente calibracdo e discriminaco.

Uma segunda hipdtese passa pela construcdo de modelos
preditivos de morbilidade, com a desvantagem de adicionar
mais uma escala de avaliacio ao ambiente ja atarefado da
UCIP. Num estudo pioneiro "> a conjugacdo de quatro domi-
nios da escala Multi-Attribute Health Status Classification -
MAHSC (sensacao, mobilidade, cogni¢do e self-care) quatro
varidveis da escala PRISM (pressdo arterial sistolica, escala
de coma de Glasgow, estado de oxigenagdo e glicemia) e a
idade da crianga permitiu a construcao de um modelo predi-
tivo de morbilidade nos sobreviventes um ano apds a alta. No
entanto, ndo foi avaliada a sua capacidade discriminativa e o
modelo aguarda a validacdo numa populagdo independente.

Como alternativa, podem ser construidos novos modelos
capazes de alargar o espectro de previsao para além da morte
e incluir no prognéstico indicadores de morbilidade. Num
estudo recente’, a combinac¢do dos valores de PRISM, POPC
na admissao, estado operatorio, idade, principal sistema dis-
funcionante e diagndstico etiolégico na admissdo permitiu a
construcdo de um modelo capaz de distinguir o prognéstico
dos doentes em trés categorias: morte, alta independente
(POPC < 2) e alta ndo independente, (POPC > 3). Neste
estudo torna-se evidente que a pontuagdo 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 previsdo da morbilidade. Pelo
contrario, o valor de POPC na admissio relaciona-se sobre-
tudo com a probabilidade de compromisso funcional. O
modelo necessita, no entanto, de ser melhor validado e nio foi
ainda testado numa populacdo independente.

Conclusao

O nosso estudo vem demonstrar que as escalas preditivas de
mortalidade actualmente em uso nas unidades de cuidados
intensivos pedidtricos ndo apresentam uma capacidade
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discriminativa aceitdvel para a previsdo de sequelas fisicas ou
cognitivas apds a alta. Outras publicacdes lancaram as primei-
ras pedras para a construcdo de um modelo preditivo de
morbilidade capaz de ser utilizado em ensaios clinicos e na
avaliacdo do desempenho das diferentes unidades de cuidados
intensivos pedidtricos. A dimensao da amostra necessaria para
a construcdo de um modelo correctamente validado vai obri-
gatoriamente levar a necessidade de ser organizado um estudo
multicéntrico capaz de levar a cabo tal tarefa.
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Resumo

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

Em 2005 foi iniciado o rastreio neonatal alargado a mais 13
doencas hereditdrias 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 regides 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 Varios
grupos metabolicos estudados: aminoacidopatias (PKU/hiper-
fenilalaninemia, leucinose), acidirias organicas (aciduria 3-
hidroxi-3-metilglutdrica), doengas do ciclo da ureia (citruli-
nemia) e doencgas da B-oxidagdo mitocondrial dos édcidos
gordos (MCAD, LCHAD). Identificaram-se ainda mais qua-
tro casos com trés patologias distintas (homocistintiria, tirosi-
nemia tipo I e 3-metilcrotonilglicintria), ndo incluidas inicial-
mente no estudo piloto.

Em funcido da avaliagdo efectuada, este estudo vai prosseguir
estendendo-se progressivamente a todo o pais e incluindo no
leque de doencas rastreadas a 3-metilcrotonilglicintria e a
tirosinemia tipo I. Deste modo, o estudo piloto passard 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.
Acta Pediatr Port 2006,37(5):186-91

Introducao

O rastreio neonatal é um programa sistematico destinado a
todos os recém-nascidos (RN), tendo como objectivo evitar a
evolugdo da patologia rastreada através do diagndstico pré-
-sintomadtico e da institui¢do precoce de terapia adequada.

A incorporagdo de uma determinada doenga nos Programas de
deteccdo neonatal deve cumprir diversos critérios, dos quais
destacamos ': (i) existéncia de um marcador bioquimico eco-
némico, sensivel, e especifico sem “falsos negativos” e com o
menor nimero possivel de “falsos positivos”, aplicavel para a
identificacdo da doenga ou condi¢cdo no periodo pré-sinto-
matico, (ii) existéncia de possibilidades de tratamento eficaz
para a doenca que se deseja detectar, sendo a probabilidade de
sucesso maior se o tratamento se iniciar no periodo pré-sinto-
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matico, (iii) frequéncia e relacio custos/beneficios aceitaveis
em termos de saude publica.

O Programa Nacional de Diagndstico Precoce iniciou-se em
1979 com o rastreio da fenilcetonuria (PKU) ? ¢ 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 Sadde, 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 Laboratério Nacional de Rastreios. Este
rastreio € voluntdrio e tem actualmente uma taxa de cobertura
de 99,3% com um tempo médio de inicio de tratamento de
11,2 dias apds o nascimento °.

Durante os 27 anos de existéncia 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 quistica em 40.000 RN, com o objectivo de determinar o
interesse da realizac@o destes rastreios a nivel nacional.

No rastreio experimental da hiperplasia congénita das supra-
renais, efectuado entre 1986 e 1987, foram detectados sete
casos com esta doenga (prevaléncia 1/14.500), mas somente
em dois casos o rastreio se antecipou ao diagndstico clinico *.
O tempo médio de inicio de tratamento era entdo de 20-25
dias, o que nos levou a concluir que o rastreio ndo deveria ser
feito enquanto nao fosse possivel baixar esse tempo para os 8-
-10 dias °.

Entre 1990 e 1992 procedeu-se ao rastreio piloto da deficién-
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 prevaléncia desta afec¢do a opcao foi ndo a incluir no
rastreio sistemdtico °.

Entre 1992 e 1995, em colaboracdo com o Hospital de Crian-
cas Maria Pia e o Hospital Pediétrico de Coimbra, procedeu-
-se ao rastreio experimental da fibrose quistica tendo sido
identificados quatro casos (prevaléncia 1/10.000) nos distritos
do Porto e de Coimbra °. Este rastreio nio foi implementado
devido a inexisténcia de tratamento especifico e a inespecifi-
cidade do marcador (IRT-tripsina imunoreactiva), com mais
de 1% de resultados falsos positivos. Ao contrdrio do que se
verifica noutros paises, ndo € muito util recorrer a pesquisa da
mutacdo AF508 no sentido de diminuir a taxa de falsos posi-
tivos, uma vez que esta mutacdo apresenta comparativamente
uma menor frequéncia na populagdo portuguesa ’.

Pelas razoes anteriormente referidas, estes rastreios nao
prosseguiram de forma sistematica ®. 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, prevaléncia de 1/10.932 e 806 com HC, prevalén-
cia de 1/3.174) °.

Nos ultimos anos foi melhorada a taxa de cobertura, encurta-
do o tempo médio de inicio do tratamento, e alargada a gama
de alimentos hipoproteicos, essenciais para o tratamento de
algumas doencgas hereditarias do metabolismo (DHM), dispo-
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niveis em Portugal. Em 1992 foi criada a Associag¢do Portu-
guesa de Fenilcetondria - APOFEN - o que veio possibilitar o
melhor relacionamento dos pais e doentes PKU portugueses
entre si e com os dos outros paises europeus (ESPKU). Poste-
riormente, a accdo da APOFEN passou a abranger todas as
outras DHM.

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

Os aminodcidos e as acilcarnitinas partilham semelhancas
estruturais entre si que possibilitam a sua andlise por espectro-
metria de massa, tendo sido a metodologia subjacente desen-
volvida no inicio dos anos 90 *°. A espectrometria de massa é
uma metodologia altamente sensivel que permite identificar
compostos com base no seu padrdo de fragmentacao (espectro
de massa), que é caracteristico de cada substiancia em condi-
¢oOes analiticas bem definidas.

A espectrometria de massa em tandem (MS/MS) nao substitui
os métodos cldssicos de rastreio utilizados para o hipotiroidis-
mo, hemoglobinopatias, hiperplasia congénita das supra-re-
nais, fibrose quistica ou galactosemia, mas permite que
através de uma tnica amostra de sangue colhido sobre papel
de filtro se possa fazer a determinac@o de varios metabolitos,
possibilitando assim o rastreio simultaneo de mais de 30
DHM ".

As DHM constituem um grupo de doengas genéticas raras ",
mas que tém uma considerdvel importancia em saide publica,
ndo sé devido a sua frequéncia conjunta, mas também devido
as graves consequéncias que acarretam para os RN, lactentes
ou criancas afectadas. Se estas doencas ndo forem diagnosti-
cadas e tratadas atempadamente podem provocar atraso men-
tal irreversivel (moderado a grave), atraso motor, alteragdes
neuroldgicas 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 prevaléncia destas
doencas no nosso Pais.

Metodologia

Em 2002, ao abrigo do projecto “Satde XXI” e com o intuito
de se proceder em Portugal ao alargamento do nimero de
patologias rastreadas, foram adquiridos dois espectrémetros
de massa em fandem para o Laboratério Nacional de Ras-
treios do IGM.

A introducdo da tecnologia MS/MS nos Programas de Ras-
treio Neonatal que automatiza a detec¢@o conjunta de grande
nimero de patologias, obriga a encarar o conceito de frequén-
cia de uma forma mais global. De acordo com esta nova reali-
dade e com os critérios j4 referidos, a Comissao Nacional para
o Diagnéstico Precoce decidiu incluir no estudo piloto do ras-
treio neonatal alargado as 14 DHM referidas no Quadro 1.
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Quadro | — Marcadores utilizados na identificagdo das patologias rastreadas.

Patologia Marcador Primario Marcador Secundario
Fenilcetonuria (PKU) MIM#261600 Phe Phe / Tyr
Leucinose (MSUD) MIM#248600 X-Leu Val
X-Leu / Phe
Val/ Phe
Citrulinemia MIM#215700 Cit Cit/ Arg
Aciduria Arginino-succinica (ASA) MIM#215700 ASA Cit
Cit/ Arg
Aciduria Propidnica (PA) MIM#606054 C3 C3/C2
C3/C16
Aciduria Metilmalonica (MMA) MIM#251000 C3 C3/C2
C3/C16
Aciduria Isovalérica (IVA) MIM#233500 C5 C5/C2
C5/C3
Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutarica (3-HMG) MIM#246450 C50H C6DC
Aciduria Glutarica Tipo | (GA 1) MIM#231670 C5DC C5DC /C8
C5DC / C16
Deficiéncia da Desidrogenase dos Ac. Gordos de Cadeia C8 C6
Média (MCAD) MIM#201460 C10
C10:1
C8/C10
Deficiéncia da Desidrogenase dos Ac. Gordos de Cadeia C14:1 C14:2
Muito Longa (VLCAD) MIM#201475 C14:1/C12:1
C14:1/C16
Deficiéncia da Desidrogenase dos Ac. Gordos Hidroxilados C160H C140H
de Cadeia Longa (LCHAD) MIM# 609016 C18:10H
C180H
C160H / C16
Deficiéncia em Carnitina-Palmitoil Transferase | C0/(C16+C18) -

(CPT 1) MIM#255120

Deficiéncia em Carnitina-Palmitoil Transferase Il
(CPT 1l ) MIM#608836

1 Co/ (C16+C18) C16/ C14:1

Legenda: MIM - Mendelian Inheritance in Man; Phe - fenilalanina; Tyr - tirosina; Val - valina; X-Leu (leucina + isoleucina + alloisoleucina); Cit - citrulina; Arg -
arginina; ASA-acido arginino-succinico; CO - carnitina livre; C2 - acetilcarnitina; C3 - propionilcarnitina; C5 - isovalerilcarnitina; C50H - 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; C140H - 3-OH-tetradecanoilcarnitina; C16 - hexadecanoilcarnitina; C160H
- 3-OH-hexadecanoilcarnitina; C18 - octadecanoilcarnitina; C18:10H - 3-OH-oleoilcarnitina; C180H - 3-OH-octadecanoilcarnitina; | - marcador onde se considera

uma diminuig&o do valor.

O rastreio alargado das DHM exige centros de tratamento
especializados, com clinicos de adequada formacgdo na area
das doencas metabdlicas e uma maior sensibilizacao dos
pediatras para este tipo de patologias. Assim, foi constituida
uma rede de “Hospitais de Referéncia” dotados de Servigo de
Urgéncia, Unidade de Cuidados Intensivos e Unidade de
Doencas Hereditarias do Metabolismo. Estes hospitais estdo
localizados em Lisboa (Hospital de Santa Maria e Hospital D.
Estefania), no Porto (Hospital de Sdo Joao/Hospital Maria Pia
e Centro Hospitalar de Gaia) e em Coimbra (Hospital Pedia-
trico de Coimbra) e actuam em estreita articulagdo com o
Laboratério Nacional de Rastreios, no sentido de se iniciar a
abordagem diagndstica e terapéutica em tempo util.

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, comecando pelas regides
Norte e Centro. Este estudo iniciou-se em Marco de 2005 e os
resultados apresentados dizem respeito a 54.650 RN rastrea-
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dos até Dezembro do mesmo ano, com base em protocolos ja
descritos . Ap6s o estudo dos 100.000 RN serdo avaliadas as
doencas que preenchem os critérios anteriormente definidos e
que passardo a ser rastreadas de uma forma sistemdtica. Pos-
teriormente, uma segunda fase do estudo piloto serd iniciada
para as patologias com uma menor prevaléncia ou cujos dados
analiticos obtidos sejam inconclusivos.

O rastreio simultaneo das 14 DHM ¢ efectuado pela identifi-
cacdo e quantificacdo por MS/MS de cerca de 28 metabolitos
marcadores destas doencgas e pelas razdes entre determinados
metabolitos *'. O tempo de andlise por MS/MS € reduzido
(2-3 min) comparativamente com a cromatografia (30-60
min), e a quantidade de sangue necessdria € exigua devido a
alta sensibilidade desta metodologia (circulo de papel de filtro
com 3.2mm, o que equivale a 3,2uL de sangue total).

A identifica¢do das patologias por MS/ MS tem por base a
utilizacdo de dois tipos de marcadores: marcadores primarios
e secunddrios “. Entende-se por marcador primdrio de uma
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patologia, um marcador que esta sempre alterado na presenca
dessa patologia. Os marcadores secunddrios sdo aqueles que
estdo frequentemente alterados e cuja alteracdo confirma a
patologia, ajudando a excluir outras patologias com marcado-
res em comum ou situacdes de alteracdo do marcador prima-
rio devido a factores extrinsecos, como administragdo de
suplementos (ex: MCT-oil) ou medicamentos. Muitos dos
marcadores secundarios utilizados sdo razdes de metabolitos,
sendo de realgar a existéncia de dois tipos de razdes: as meta-
bélicas, que relacionam metabolitos da mesma via metabdlica
(ex. Phe/Tyr, Cit/Arg, C8/C10, C14:1/C12:1) e as ndao-meta-
bélicas que relacionam metabolitos de diferentes vias metabo-
licas (ex. C5DC/C8, C5DC/C16, C160H/C16). Em ambos os
casos o objectivo principal da sua utilizagdo é evidenciar a
alteracdo especifica do marcador primdrio, contribuindo desta
forma para a diminuicdo quer do nimero de falsos positivos,
quer do nimero de falsos negativos.

No Quadro I encontram-se referidos os marcadores primdarios
e secunddrios actualmente utilizados. Todas as andlises consi-
deradas como suspeitas sdo repetidas a partir da mesma amos-
tra, sendo o rastreio considerado como positivo apenas se 0s
dois doseamentos forem concordantes. No caso de isso ndo
acontecer haverd lugar a uma nova repetigao.

Nos casos em que uma situacdo de descompensagcdo metabo-
lica possa estar eminente, contactamos de imediato a Unidade
de Doengas Metabdlicas de referéncia da drea do RN, que
tomard as op¢des que entender como necessdrias para o trata-
mento ser instituido o mais rapidamente possivel. Em situa-
cdes menos graves os pais sdo contactados pela Comissio
Nacional para o Diagndstico Precoce no sentido de se obte-
rem amostras de confirmacao.

Resultados

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

Quadro Il — Casos positivos referentes as patologias inicialmente
incluidas no estudo piloto.

Patologia N° Casos positivos

PKUT/hiperfenilalaninemia 31
MSUD
Citrulinemia
ASA

PA

MMA

IVA

3-HMG
GAl

MCAD
VLCAD
LCHAD
CPT I

CPT Il

oO|lo|m~|O|lwW|O||OC|O|OC|OC|—~|DN
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Foram identificadas patologias pertencentes aos varios grupos
metabdlicos estudados: aminoacidopatias (PKU/hiperfenil-
alaninemia, leucinose), aciddrias organicas (3-HMG), doen-
cas do ciclo da ureia (citrulinemia) e doengas da -oxidagéo
mitocondrial dos dcidos gordos (MCAD, LCHAD).

No total, foram pedidas 53 novas amostras para confirmacao
de resultados o que representa uma taxa de chamada de 0,1%.
Em 36 casos (0.07%) o resultado normalizou na segunda
amostra e s6 um caso foi enviado para um Centro de Trata-
mento sem que a hipétese de diagnéstico se tenha confirmado.
Esta percentagem (falsos positivos) estd de acordo com o des-
crito na bibliografia referente ao rastreio por MS/MS noutros
paises '*". Até a data ndo temos conhecimento de nenhum
resultado falso negativo.

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

Da andlise conjunta dos 43 metabolitos resultou a identifica-
¢30 de mais quatro casos positivos com trés patologias distin-
tas: um caso de homocistiniria (marcador: metionina), dois
casos de tirosinemia tipo I (marcador: tirosina) e um caso de
3-metilcrotonilglicintria (marcador: C50OH). Embora estas
patologias ndo tenham sido inicialmente incluidas no estudo
piloto, os RN por elas afectados foram encaminhados para os
hospitais de referéncia, confirmando-se a hipétese de diag-
néstico e encontrando-se sob tratamento e avaliacado médica.

Discussao

A introducdo de novas patologias no rastreio tornou necessa-
rio reorganizar todo o Programa Nacional de Diagnéstico
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 importancia no rastreio das DHM de
descompensacgdo precoce. As fichas do rastreio foram modifi-
cadas, de modo a conter mais informacao clinica, nomeada-
mente no que se refere a existéncia de ictericia, prematuridade
ou qualquer terapéutica que eventualmente o RN esteja a
efectuar, de forma a auxiliar na interpretacdo dos resultados
obtidos no laboratério.

Desde o inicio do programa de rastreio que os pais s6 eram
contactados em caso de rastreio positivo, uma vez que nao era
vidvel efectuar diariamente uma informagdo escrita dos
resultados negativos para cerca de 500 familias. Porém, com
0 cbdigo de barras anexado a ficha, este problema foi resol-
vido a partir de Marco de 2005, com a informacdo via Internet
destes resultados (www.diagnosticoprecoce.org). Trata-se
duma iniciativa pioneira, e pelo nimero de visitas didrias
efectuadas a esta pagina, parece ter sido muito bem recebida
pelos pais.

Os marcadores utilizados para a identificacdo das patologias
foram inicialmente definidos com base no que estava descrito
na bibliografia . O estudo retrospectivo de amostras patold-
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gicas, a andlise permanente dos resultados que tém vindo a ser
obtidos neste estudo piloto e a revisdo bibliografica actua-
lizada relativamente a esta matéria, conduziram no entanto, a
exclusdo de alguns, a introducdo de outros e a actualizacio
dos respectivos limiares de deciséo.

Durante este estudo, foi ainda implementada a técnica para
determinag@o do 4cido arginino-succinico ¥, para rastreio da
aciduria arginino-succinica. Anteriormente, este rastreio era
efectuado indirectamente pelos valores moderadamente
elevados de citrulina, o que originava um elevado nimero de
falsos positivos.

A tirosinemia tipo I e a homocistinuria cldssica, embora sejam
aminoacidopatias tratdveis, nido estavam incluidas neste
estudo piloto porque os biomarcadores utilizados, tirosina e
metionina respectivamente, aumentam também nos RN
secunddriamente a outras situagdes, originando assim falsos
positivos.

No sentido de introduzir a tirosinemia tipo I no rastreio meta-
bélico alargado, implementou-se a técnica para doseamento
em sangue colhido sobre papel de filtro da succinilacetona ',
que € o metabolito patognomoénico desta doenca.

No caso de homocistintria, foi possivel estabelecer um diag-
noéstico devido ao valor anormalmente elevado de metionina.
Porém, s6 serd possivel incluir esta patologia no rastreio
quando for implementado o método para doseamento de
homocisteina, que € o marcador especifico para esta doenga.

E de referir que o diagndstico de dois casos de leucinose e trés
de MCAD leva a pensar que a prevaléncia destas patologias
no Pais poderd ser superior a descrita na literatura ".

Um rastreio neonatal deve constituir-se como um Programa
de Saude Publica com caracteristicas dindmicas, aberto a
novas metodologias e terapéuticas e contemplando doengas
endocrino-metabdlicas ou genéticas. Varios estudos ja publi-
cados sdo concordantes quanto as vantagens deste tipo de
rastreio por MS/MS e relativamente a outros rastreios como o
do cancro da mama ou da préstata .

Conclusoes

Em funcdo da avaliacdo dos resultados do rastreio de 54.650
RN, do ajuste dos marcadores e correspondentes limiares de
decisdo, e das novas técnicas implementadas, o estudo piloto
prosseguird até ao nimero total de 100.000 RN, expandindo-
se progressivamente a todo o Pais e incluindo no leque das
doencas rastreadas a 3-metilcrotonilglicintiria e a tirosinemia
tipo I. Deste modo, este estudo passard a incluir o rastreio
sistemadtico de 16 doencas.

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

A utilizac¢do do tandem mass no rastreio neonatal sistematico
abre novos horizontes para varias DHM, lanca novos desafios
a medicina preventiva e levanta novas questdes no tratamento
destas doencas.

Com o estabelecimento deste rastreio em todo o Pais, espera-
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mos manter o Programa Nacional de Diagndstico Precoce na
primeira linha dos Programas de rastreio europeus e contri-
buir para uma melhor qualidade de vida das criancgas portu-
guesas.
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CASO CLINICO

Homocistinuria associada a aciduria metilmalonica

Teresa Pontes, Henedina Antunes

Servico de Pediatria, Hospital de Sao Marcos, Braga

Resumo

A homocistintria associada a aciddria metilmalénica é um
erro inato do metabolismo intracelular da vitamina B12 em
que hé defeito na sintese de duas coenzimas, a adenosilcoba-
lamina e a metilcobalamina, que leva a deficiente actividade
da metilmalonil CoA mutase e da metionina sintetase. A cli-
nica € muito variada e depende da idade do inicio dos sinto-
mas; as manifestagdes neuroldgicas e as alteracdes hematolo-
gicas sdo predominantes.

Apresentamos cinco casos, trés do sexo masculino; trés tive-
ram manifestagdes precoces. O tempo entre o inicio do quadro
e o diagnéstico variou entre 15 dias e 8 anos (mediana de 25
dias). A apresentacdo clinica foi de hipotonia, letargia e coma
(1); convulsdes, acidente vascular cerebral isquémico, sindro-
me hemolitico urémico e diminui¢do da acuidade visual (1);
atraso de desenvolvimento e pneumonias de repeticdo (1); e
epilepsia com progressdo para encefalopatia (2). Em quatro
criancas verificaram-se alteracdes hematoldgicas (macroci-
tose, anemia normocitica, trombocitopenia, leucopenia e pan-
citopenia com esquisécitos). Encontraram-se valores aumenta-
dos de homocistina e de 4cido metilmalénico. O estudo enzi-
mdtico foi realizado em dois casos. Todos iniciaram hidroxico-
balamina, betaina e dieta hipoproteica. Quatro das criancas
apresentam atraso de desenvolvimento psicomotor, destas,
duas tém alteracdes motoras (hemiparésia, tetraparésia espds-
tica) e uma epilepsia. Num caso houve resolucido completa do
quadro inicial de epilepsia um ano apds o inicio do tratamento.

Palavras-chave: homocistindria, acidiria metilmaldnica,
atraso de desenvolvimento, epilepsia, anemia megaloblastica.
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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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Introducao

A homocistinuria associada a aciduria metilmalénica (HC-
-AMM) € um erro inato do metabolismo intracelular da coba-
lamina em que hd défice na sintese de duas coenzimas, a
metilcobalamina (MeCbl) e a adenosilcobalamina (AdoCbl),
que sdo as formas metabolicamente activas desta vitamina .
A MeCbl € um cofactor essencial para a actividade da N5-
-metiltetrahidrofolato-homocisteina metiltransferase (metio-
nina sintetase) que cataboliza a remetilacdo da homocisteina
em metionina. A AdoCbl é o cofactor para a metilmalonil-
-CoA mutase que é responsdvel no processo de oxidacdo dos
aminodcidos pela isomerizacdo 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 concentragdo plasmatica de homo-
cistina e de dcido metilmalénico com consequente homocisti-
ndria e aciddria metilmalénica '-°.

O espectro clinico da HC-AMM ¢é muito heterogéneo, sendo
no entanto dominado pelo atingimento sistémico (dificuldades
na alimentagdo, atraso de crescimento), manifestagdes
neuroldgicas (atraso de desenvolvimento, hipotonia, convul-
soes, deterioracio mental) e alteragdes hematoldgicas (anemia
megaloblastica, macrocitose) '°. Foram descritas duas formas
de apresentac@o clinica dependentes da idade de inicio dos
sintomas *°. A forma com inicio precoce, que surge durante o
primeiro ano de vida, é caracterizada por dificuldades na ali-
mentagdo, atingimento neuroldgico severo e alteracdes hema-
tolégicas, por vezes com sindrome hemolitico urémico. O
progndstico € desfavordavel com elevada percentagem de mor-
tes e de sequelas neuroldgicas graves nos sobreviventes. As
criangas com inicio tardio da doencga apresentam-se depois dos
quatros anos de idade com regressdo psicomotora e disfuncio
neurolégica aguda, o seu progndstico parece menos grave.

O diagnéstico de HC-AMM ¢ feito através do doseamento de
aminodcidos no plasma e na urina e de 4cidos orginicos na
urina, onde encontramos hiperhomocistinemia, hipometioni-
nemia, homocistindria e aciddria metilmaldnica '*’. Estudos
enzimaticos em cultura de fibroblastos permitem confirmar o
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diagndstico. Do ponto de vista genético foram identificados 3
grupos complementares designados por CblC, CblD e CbIF'.
O grupo CbIC € o mais frequente e o que apresenta manifes-
tacdes clinicas mais severas '*, o grupo CblD parece surgir em
idades mais tardias e com uma forma moderada da doenca '.
Poucos casos foram descritos do grupo CblF.

O tratamento assenta na administracdo intramuscular de hidro-
xicobalamina (HO-Cbl), o que leva a uma melhoria dramdtica
dos doseamentos bioquimicos "**. Outras terapéuticas adjuvan-
tes podem ser utilizadas como betaina, dcido félico, carnitina e
restricdo proteica moderada, com resultados diversos '**%.

Casos Clinicos

Descrevemos cinco casos clinicos de HC-AMM, trés do sexo
masculino e dois do feminino. Todas as criangas nasceram de
gestagdo de termo, sem intercorréncias, o caso 2 apresentou
atraso de crescimento intrauterino. A crianga 3 tem anteceden-
tes de meningite aos 2 meses e meio de vida, com atraso men-
tal ligeiro. No caso 5 foi feito o diagnéstico de miopia grave
aos 18 meses de idade. Nos antecedentes familiares, de referir
a auséncia de consanguinidade parental e de histéria de doen-
cas neurodegenerativas.

No Quadro I estdo expostas as caracteristicas clinicas, os re-
sultados dos exames complementares e a evolucio dos casos

Quadro | — Caracteristicas clinicas, resultados dos exames complementares e evolugéo de cinco casos de homocistinuria associada a aciduria

metilmalénica.

Caso Sexo Idade Idade do Apresentacao Exames Evolugao
de inicio diagnostico clinica complementares
1 Fem 2,5 meses 3 meses Atraso de crescimento, Pancitopenia com anemia megaloblastica 7 anos - Atraso de
livedo reticular, estomatite, e esquisocitos, TAC cerebral - lesdes DPM, hemiparesia
convulsées, coma, AVC hipodensas nos ganglios da base e direita
isquémico, SHU, diminui¢éo hemorragia intraventricular, EEG -
da acuidade visual fina - abundante actividade paroxistica
2 Masc 6 meses 8 anos Atraso de crescimento, atraso  TAC cerebral - atrofia cortico-subcortical, =~ 14 anos - Atraso de
de DPM grave, alteragdes do EEG - actividade irregular com DPM, alteragdes
comportamento, epilepsia, inUmeras descargas de actividade do comportamento,
pneumonias de repeticao irritativa nas areas temporais obesidade
3 Fem 13 anos 15 anos Epilepsia, marcha ataxica, Anemia normocitica e leucopenia, 21 anos - Atraso de
nistagmo encefalopatia TAC cerebral - dilatagéo tetraventricular, DPM, tetraparesia
atrofia cortical, EEG - actividade de base  espastica
mal definida, irregular e de baixa
amplitude, EMG - desmielinizacao difusa
4 Masc 1 dia 27 dias Hipotonia, dificuldades na Trombocitopenia, TAC cerebral - normal 4 anos - Atraso de
alimentagao, ma evolugéo DPM, epilepsia,
ponderal, exantema com microcefalia
petéquias e descamacao,
letargia, coma
5 Masc 13 anos 15 anos Epilepsia mioclonica, Macrocitose, RMN com espectroscopia - 17 anos - Atraso

desequilibrio da marcha,
deterioracao cognitiva,
nistagmo, encefalopatia

- lesdes de hiper sinal na substancia
branca periventricular, redugéo do pico

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

mental ligeiro

Legenda: AVC - acidente vasculocerebral; DPM — desenvolvimento psicomotor; EEG — electroencefalograma; EMG — electromiograma; Fem — feminino; Masc —
masculino; RMN — ressonancia magnética nuclear; SHU — sindrome hemolitico urémico; TAC — tomografia axial computorizada.
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clinicos. A mediana da idade de aparecimento da primeira
manifestacdo da doenca foi de 6 meses, com minimo de 1 dia
(caso 4) e maximo de 13 anos (casos 3 e 5). Os primeiros
sintomas/sinais foram essencialmente neurolégicos, com
hipotonia, convulsdes 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 ha
1 més e livedo reticular com areas de hiperpigmentacao.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnés-
tico de HC-AMM variou entre 15 dias, no caso 1, € 7 anos, no
caso 2, com uma mediana de 1 ano e meio. A apresentacio
clinica na altura do diagnéstico foi muito variada. A lactente
do caso 1 foi trazida ao servigco de urgéncia por convulsdes
ténicas. 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, alteragdes do comporta-
mento e epilepsia. Tinha sido sujeito a multiplos internamen-
tos por pneumonia. A histéria clinica do caso 3 inicia-se aos
13 anos de idade com crises convulsivas tonico-cldnicas
generalizadas; passados 2 anos, verificou-se agravamento da
epilepsia, associado a marcha atdxica e incontinéncia de
esfincteres. Aquando do diagndstico encontrava-se encefalo-
patica, sem iniciativa verbal ou motora. No caso 4, o diagn6s-
tico foi estabelecido no periodo neonatal. Foi internado no
primeiro dia de vida por hipotonia, succio débil e episédio de
hipoglicemia. Teve alta com o diagndstico de sepsis clinica.
No domicilio manteve hipotonia, suc¢do débil e ma evolugdo
ponderal. Aos 27 dias foi internado apresentando-se em coma,
desnutrido e com exantema petéquial e descamagao da pele. A
ultima crianca era acompanhada na consulta externa por
epilepsia miocldnica, com inicio aos 13 anos. Foi internado
aos 15 anos de idade para estudo por epilepsia mioclénica
acompanhada de deteriorag@o cognitiva, sindrome cerebeloso
cinético-estatico e neuropatia periférica.

Nos exames complementares, foram detectadas alteracdes
hematolégicas em quatro doentes, caso 1 - pancitopenia com
anemia magalobldstica e esquisdcitos, caso 3 - anemia
normocitica e leucopenia, caso 4 - trombocitopenia e caso 5 -
macrocitose. Os resultados referentes ao caso 1 foram
compativeis com sindrome hemolitico urémico (SHU). Em
quatro doentes realizou-se TAC cerebral, que foi normal em
apenas um deles (caso 4). No caso 5 efectuou-se ressonancia
magnética nuclear (RMN) cerebral com espectroscopia.
Todas as criangas apresentaram alteracdes no electroencefalo-
grama (EEG). O doseamento de aminodcidos no plasma e na
urina e de 4cidos orginicos na urina revelou homocistina
plasmatica entre 14 e 66 umol/l, mediana de 32 umol/l (N -
nao detectavel), homocistina urindria entre 10 e 333
pmol/mmol creat, mediana de 146 pmol/mmol creat (N - ndo
detectavel) e acido metilmaldénico urindrio entre 405 e 3169
pmol/mmol creat com mediana de 2027 umol/mmol creat (N
< 2 pmol/mmol creat). O estudo enzimatico foi efectuado em
2 casos (caso 1 e 2), confirmando o diagnéstico de HC-AMM
do tipo Cbl C/D.

Todos os doentes foram tratados com hidroxicobalamina
intramuscular, betaina oral e dieta hipoproteica. Quatro das
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criancas, excepc¢ao do caso 2, efectuaram inicialmente tera-
péutica com carnitina. Os casos 1, 3 e 4 foram também medi-
cados temporariamente com acido félico.

Verificou-se melhoria clinica apds o inicio da terapéutica, no
entanto, todos os casos apresentam sequelas. As sequelas sdo
principalmente neurolégicas, com atraso de DPM, défices
motores e epilepsia. O adolescente do caso 5 teve resolucio
completa do quadro inicial de epilepsia um ano ap6s o inicio
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.

Discussao

Nesta série de doentes com HC-AMM, trés tiveram apresen-
tacdo precoce. Os sintomas predominantes foram neuroldgi-
cos, com hipotonia, coma, convulsdes e atraso de DPM. Sin-
tomas como dificuldades na alimentagdo, md evolugdo pon-
deral e atraso de crescimento também foram frequentes. O
caso 1 apresentou-se também com AVC isquémico e SHU. As
complicacdes vasculares trombdticas sdo mais frequentes na
homocistindria cldssica devida ao défice de cistationina [-
-sintetase °. Nesta doenga metabdlica, as alteracdes vasculares
de tromboembolismo e de aterosclerose tém sido atribuidas
aos niveis aumentados de homocisteina °, o que também
ocorre na HC-AMM. O SHU, caracterizado por trombocito-
penia, anemia hemolitica e alteracdo da fun¢@o renal, foi
descrito em varios casos clinicos de HC-AMM e ¢é conside-
rado actualmente parte do seu espectro clinico **'°. O meca-
nismo patofisiolégico desta associacdo ¢ ainda mal conhe-
cido, mas a lesdo endotelial dos capilares glomerulares parece
ter um papel crucial . O caso clinico 2 apenas foi diagnosti-
cado aos 8 anos, quando ja apresentava atraso de DPM grave
com alteragdes psiconeuroldgicas. Esta crianga tinha histdria
de infeccdes recorrentes, nomeadamente pneumonias, o que
ja foi descrito como uma complicagdo da HC-AMM *'.

Os casos 3 e 5 expressaram os primeiros sintomas/sinais da
doenca apenas com 13 anos, ambos apresentando epilepsia e
evoluindo para rdpida deterioracdo cognitiva com encefalo-
patia. A forma de apresentagao tardia € mais rara e pode surgir
com mielopatia, confusdo, psicose e deméncia **'*". O ras-
treio dos defeitos do metabolismo da cobalamina deve ser
efectuado em adolescentes e adultos jovens que se apresentem
com doenca neuroldgica progressiva '* .

Em ambas as formas de apresentacdo podemos encontrar
manifestagdes oftalmolégicas, como nistagmo, diminui¢do da
acuidade visual e retinopatia pigmentar **. No caso 1, foram
detectadas anomalias electrofisioldgicas, nomeadamente nos
potenciais oscilatérios e no electro-retinograma, sugestivas de
m4 definicdo em termos de acuidade visual fina.

As alteragdes hematoldgicas sdo muito frequentes na HC-
AMM e incluem anemia megalobldstica, macrocitose,
neutréfilos polimorfonucleares hipersegmentados, tromboci-
topenia, leucopenia e pancitopenia '**. A presenca da anemia
megaloblastica € explicada pelo distirbio secunddrio da
actividade enzimdtica da Me-Hyfolato:homocisteinametil-

transferase que ocorre nesta doenca '.
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Embora nao sendo especificas da HC-AMM, a maioria dos
exames neurorradiolégicos mostram atrofia cortical ou sub-
cortical e alteracdes da substancia branca **'. Estes achados
tém sido associados a desmielinizacio que ocorre na deficién-
cia prolongada da cobalamina e 4cido félico **". Esta expli-
cacdo parece ser também apropriada para as alteracdes que
sdo encontradas na electromiografia (EMG) *°. A adolescente
do caso 3 apresentou dilatagdo tetraventricular na TAC cere-
bral e foi colocada derivagdo ventriculo-peritoneal um més
antes do diagnéstico, no entanto, ndo se verificou qualquer
melhoria clinica nesse espaco de tempo. No caso 5, foi rea-
lizada RMN cerebral com espectroscopia, que além de reve-
lar a presenca de lesdes com hipersinal envolvendo a substin-
cia branca periventricular, mostrou redu¢do do pico de creati-
na. Bodamer e seus colaboradores colocaram a hipétese de os
doentes com defeitos na remetilacdo da homocisteina em
metionina, como na HC-AMM apresentarem défice na via de
sintese da creatina devido a falta relativa de grupos metil °. As
alteragdes no EEG confirmam a grande prevaléncia de con-
vulsdes na apresentacao deste erro inato do metabolismo *°.

O diagnéstico foi efectuado com base no perfil caracteristico
dos aminodcidos e dcidos organicos no plasma e na urina. Os
niveis séricos de cobalamina e 4cido félico encontravam-se
dentro dos valores normais em todas as criangas, como alids
acontece nos defeitos intracelulares da cobalamina. A confir-
macdo do diagnéstico através de estudos da actividade enzi-
matica 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
andlise genética complementar, que permite distinguir os 3
grupos CbIC, CbID e CbIF, ndo foi efectuada em nenhum
caso, no entanto, os dados clinicos e bioquimicos desta séries
de doentes enquadram-se nos grupos CblC ou CblD, uma vez
que na CblF existe marcada neutropenia e trombocitopenia. O
diagnéstico pré-natal foi realizado no irmao de uma das crian-
cas afectadas (caso 1), tendo sido negativo.

O tratamento da HC-AMM baseia-se na administracdo de
OH-CbI por via intramuscular em altas doses, inicialmente
superiores a 1 mg/dia '**. Os seus efeitos bioldgicos fazem-se
sentir dentro de semanas com diminui¢do da acumulacdo da
homocisteina e dcido metilmalénico e aumento da metio-
nina . A betaina, que funciona como dador de grupo metil na
remetilacdo da homocisteina em metionina pela betaina-ho-
mocisteina metiltransferase, uma via metabdlica secundaria e
independente da cobalamina, actua de forma sinérgica com a
OH-Cbl levando a uma maior redugao dos niveis de homocis-
teina e aumento da metionina '. A administracao de betaina na
dose de 250 a 350 mg/kg/dia tem sido associada a melhoria
bioquimica e clinica significativa "' e deve ser iniciada pre-
cocemente. A suplementacdo com carnitina, 100 mg/kg/dia,
facilita a excrecdo mitocondrial dos dcidos organicos "*. O
acido fdlico, 5 mg/dia, também ¢ utilizado na terapéutica da
HC-AMM, uma vez que permite ultrapassar a chamada
“armadilha” do metilfolato e ajuda na recuperacao das altera-
coes hematoldgicas "*#'°. Embora controversa, uma dieta com
restricdo proteica moderada (1,5 g/kg/dia), para reduzir o
fluxo de aminodcidos na via metilmalonil, pode ser iniciada
nos casos de maior dificil controlo "%,

Apesar de algum grau de melhoria do estado clinico apds o
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inicio da terapéutica, o progndstico a longo prazo ¢ insatisfa-
tério na maioria dos doentes. Mesmo criangas com aparente
bom controlo metabdlico continuam a apresentar sinais de
disfun¢@o neuroldgica incluindo atraso mental e motor com
frequentes episédios de descompensaciao metabdlica '*#. Esta
evolugdo pode dever-se a danos irreversiveis que ocorrem no
cérebro antes do diagnéstico ou pode reflectir a impossibili-
dade de corrigir completamente a lesdo celular no metabo-
lismo da Cbl, que pode ser critico para o desenvolvimento
neurolégico '#. Neste conjunto de doentes, quatro apresentam
atraso de DPM, destes, dois t€m alteragdes motoras (hemipa-
resia direita, tetraparesia espdstica) e um tem epilepsia. Os
dois casos com apresentacdo tardia tiveram evolucdes distin-
tas; o caso 3 apresenta atraso de DPM e tetraparesia espdstica;
o caso 5 apresentou resolu¢do completa do quadro inicial de
epilepsia um ano apés o inicio do tratamento.

A apresentac@o destes casos pretende chamar a aten¢io para
uma doenca metabdlica pouco frequente e com marcada hete-
rogeneidade clinica, cujo diagndstico precoce e tratamento
apropriado podem melhorar o prognéstico destas criangas
prevenindo complicacdes tardias e maior deterioracdo clinica.
A confirmacao do diagndstico permite o aconselhamento ge-
nético destas familias e a realiza¢do do diagndstico pré-natal
em futuros filhos.
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CASO CLINICO

Pancreatite aguda litiasica — caso clinico

Margarida Chaves', Cristina Silvério', Anabela Brito', Helena Oliveira’, Ascensdo Santos’, Nuno Lynce'

1 - Servico de Pediatria do Centro Hospitalar de Cascais

2 - Servico de Anatomia Patologica do Centro Hospitalar de Cascais

3 - Servico de Cirurgia do Centro Hospitalar de Cascais

Resumo

A pancreatite aguda € uma patologia rara na idade pediatrica.
Apresenta-se o caso de uma adolescente obesa, internada por
ictericia obstrutiva. A ecografia abdominal mostrou vesicula
litidsica, sem dilatagdo da via biliar principal. Teve alta apds
melhoria e cinco dias depois foi reinternada por dor abdomi-
nal intensa, vomitos e hiperamilasémia. Confirmou-se ecogra-
ficamente lit{ase vesicular com via biliar principal dilatada.
Apés terapéutica médica de suporte e melhoria clinica,
realizou-se colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE), com esfincterotomia e extrac¢do de célculo da via
biliar principal. Em ambulatério, foi submetida a colecistec-
tomia laparoscépica, com boa evolugdo. Numa adolescente
obesa com dor abdominal e ictericia obstrutiva, o diagnéstico
de litiase da via biliar principal deve ser considerado precoce-
mente, evitando complicagdes graves como a pancreatite
aguda.

Palavras-chave: Pancreatite aguda; litiase 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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Introducao

A pancreatite aguda é uma patologia rara na infincia, mas
mais frequente na adolescéncia . As etiologias mais frequen-
tes sdo os traumatismos abdominais fechados, as infeccdes
virais, as doengas multissistémicas, as anomalias congénitas e
a microlitiase biliar *’. Em cerca de 30% dos casos a etiologia
permanece desconhecida °, embora a pancreatite idiopatica
seja rara em criangas abaixo dos seis anos '.

Alitiase biliar pode ocorrer em todas as idades, sendo contudo
rara em criancas sauddveis *. Dos factores de risco destacam-
-se a doenca hemolitica crénica, a obesidade, a doenga ou
resseccdo ileal, a doenga hepdtica crénica, a fibrose quistica,
a prematuridade, a alimentacdo parentérica prolongada e cer-
tos grupos raciais ou étnicos **'°.

Os cdlculos biliares na infincia podem ser pigmentares
(70%), de colesterol (15 a 20%) ou de composi¢ao desconhe-
cida ®. Na primeira década de vida predominam os célculos
pigmentares, que podem ser pretos (bilis estéril) ou castanhos
(bilis infectada). Os cdlculos de colesterol representam 90%
dos calculos detectados na adolescéncia *'°. Neste grupo etdrio
a discinésia biliar € um factor predisponente importante ao
favorecer a formacao de lamas biliares '*'.

A manifestacdo clinica mais frequente ¢ a dor abdominal
recorrente, tipo cOlica, localizada ao quadrante superior
direito. A colecistite aguda pode ser a primeira manifestaciao
com febre, dor e massa palpdvel no hipocondrio direito **.
Analiticamente pode ocorrer aumento da bilirrubina, da
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gamaglutamiltranspeptidase (GGT) e da fosfatase alcalina
(FA) se os calculos estiverem alojados nas vias extra-hepéti-
cas. Se houver obstru¢do ao nivel da ampola pode ocorrer
aumento da amilase e lipase *.

A ecografia abdominal é o método de eleicio para o diagnés-
tico de cdlculos e lamas biliares, permitindo também detectar
alteracdes anatémicas da vesicula biliar e dilatagdo das vias
biliares **'°. Segundo alguns autores, o aumento do diagnés-
tico acidental de cdlculos biliares em criangas e adolescentes
assintomaticos deve-se ao uso mais frequente desta técnica na
avaliacdo da dor abdominal °. A radiografia simples do abdé-
men apenas mostra cdlculos com elevado conteddo de célcio.
Em casos especificos, a colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE) e a colangiopancreatografia por resso-
nancia magnética (CPRM) permitem detectar alteracdes sub-
tis das vias biliares e localizar cdlculos intraductais .

As complicagdes desta patologia incluem distensdo e perfuragao
da vesicula biliar, quando a obstruc¢ao ocorre ao nivel do cistico,
e pancreatite aguda quando ocorre ao nivel da ampola *"°.

No que se refere a abordagem terapéutica, nos casos assintoma-
ticos é recomendada vigilancia, pois menos de 20% causam
complicagdes "°. Na presenca de litiase sintomadtica o tratamento
de eleicdo € a colecistectomia laparoscopica *'*'?, com realizacio
de colangiografia intraoperatdria que permite excluir a presenga
de célculos intraductais **'. Os célculos da via biliar principal
(VBP) ocorrem em cerca de 2 a 6 % das criangas com colelitiase,
muitas vezes associados a ictericia obstrutiva e pancreatite. A
CPRE com extrac¢do de célculos, antes ou apds a colecistecto-
mia laparoscdpica, € a técnica de elei¢@o nestes casos * '3,

O prognéstico da litfase biliar € bom nos casos ndo com-
plicados .

Caso Clinico

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

Foi internada por astenia, adinamia, dor abdominal generali-
zada, vomitos, ictericia e coldria. Apresentava ictericia e
hepatoesplenomegdlia ligeira. O estudo analitico 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 pardmetros de infec¢do negativos (Proteina C Reactiva 0,01
mg/dL). As serologias virais para hepatite A, B e C foram
negativas e o perfil lipidico era normal. Por suspeita de cdlica
biliar, foi efectuada ecografia abdominal que mostrou cone de
sombra compativel com vesicula litidsica, sem dilatagc@o apa-
rente da via biliar principal (VBP), sem patologia das vias
biliares intra-hepdticas, com pancreas, bago e figado normais
e sem liquido livre intra-abdominal. Ocorreu melhoria clinica
e laboratorial, tendo alta ao nono dia de internamento com o
diagnéstico de litfase biliar e orientada para as consultas de
Pediatria e de Cirurgia Geral.
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Cinco dias depois € reinternada por dor abdominal intensa no
hipocondrio direito e epigastro e voOmitos, apresentando
esclerdticas ictéricas e abdomen muito doloroso a palpacdo
nas regides 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 hipétese pancreatite aguda litidsica. Repe-
tiu-se a ecografia abdominal, que confirmou a presenca de
littase e VBP com calibre maximo de 7 mm. Foi instituida
terapéutica de suporte, com soro de manutengdo e analgesia.
Permaneceu em pausa alimentar e com entubac¢do nasogés-
trica durante dois dias, iniciando posteriormente dieta liquida
sem gorduras, com boa tolerancia. Ao 14° dia de interna-
mento, apds melhoria clinica e laboratorial (amilase 72 UI/L,
AST 36 UI/L e ALT 82 UI/L), foi efectuada CPRE, com
esfincterotomia, papilotomia e extraccdo de calculo da VBP
(Figura 1).

Figura 1 — Imagem de CPRE, mostrando obstru¢éo na via biliar principal.

Teve alta com colecistectomia laparoscdpica programada, que
decorreu sem complicagdes. O exame anatomo-patolégico da
peca operatéria (Figura 2 A e B) mostrou célculos de coles-
terol e a presenca de colecistite crénica litidsica, com hiper-
plasia da mucosa. Foi reavaliada em consultas de Cirurgia e
de Pediatria Geral, estando até a data assintomatica e man-
tendo obesidade por ma adesao as medidas instituidas.

FARIh

Figura 2 — Imagens de anatomia patoldgica. A — Imagem da peca
operatdria com varios calculos de colesterol. B — Imagem histoldgica
revelando colecistite cronica litiasica com hiperplasia da mucosa.
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Discussao

O caso clinico descrito mostra que numa adolescente obesa
com dor abdominal localizada a nivel dos quadrantes superio-
res, vomitos e ictericia obstrutiva, o diagnéstico de litiase da
via biliar principal (VBP) deve ser colocado de imediato *#'°.
A ecografia € o método de imagem de primeira linha perante
esta suspeita *>'°. Embora ndo tenha revelado imagem suges-
tiva de cdlculo na VBP ou a sua dilatacdo, o quadro clinico e
as alteracdes analiticas iniciais, sugestivas de figado em sofri-
mento por obstru¢do biliar, impunham a realizacdo imediata
de CPRE com esfincterotomia e limpeza da VBP. A ocorrén-
cia de melhoria clinica e laboratorial e a auséncia de confir-
macdo ecografica de litfase da VBP condicionaram a opg¢do
terapéutica escolhida. Contudo, a realizacio precoce de CPRE
no primeiro internamento talvez pudesse ter evitado a ocor-
réncia de uma complicagdo grave como a pancreatite aguda.
A semelhanca do descrito na literatura, a CPRE terapéutica
revelou-se segura neste caso, com melhoria clinica significa-
tiva apds remocao dos cdlculos **. Esta técnica tem sido apli-
cada de forma crescente no diagndstico e interven¢do nos
doentes pedidtricos com pancreatite e, embora invasiva, per-
mite obter imagens de grande resolugdo, a visualizacdo direc-
ta da ampola e a intervengdo terapéutica, nomeadamente a
remogdo de cdlculos ou a esfincterotomia *°.

Em oposicido, perante uma crianca ou adolescente com litfase
vesicular e sem sinais clinicos, analiticos ou radiolégicos de
obstrucao da via biliar principal, a terapéutica conservadora é
a abordagem recomendada, com reavaliacdo ecogréfica anual.
Verifica-se que em alguns casos ocorre resolug@o espontanea,
possivelmente através da migracdo dos calculos pela via biliar
principal *".

A obesidade, por si s6, € um factor de risco para litiase biliar
#11. A instituicdo de medidas dietéticas e o incentivo a prética
de exercicio fisico, com seguimento regular em consulta,
foram tentados neste caso, sem grande sucesso, pela ma ade-
sdo da adolescente e familia.

Apesar da complicag@o grave resultante da patologia litidsica
e da opcdo terapéutica inicial, a evolugdo clinica foi favora-
vel. Este caso pretende assim alertar os Pediatras para uma
patologia pouco usual na prética clinica didria. O seu diagnds-
tico precoce e um tratamento atempado sdo essenciais para
um bom progndstico °.

Chaves M et al — Pancreatite aguda litidsica
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Desenvolvimento embrionario dos membros dos vertebrados e suas mal-

formacoes congénitas

Susana Pascoal, Isabel Palmeirim

Instituto de Investigacdo em Ciéncias da Vida e Satide / Escola de Ciéncias da Saude, Universidade do Minho, Braga

Resumo

O embrido de galinha ¢ um dos modelos de elei¢dao para o
estudo do desenvolvimento do membro dos vertebrados,
devido a facilidade de acesso ao membro do embrido sem
comprometer a sobrevivéncia do mesmo e a sua semelhanca
com 0 membro do embrido humano. O estudo do desenvolvi-
mento do embrido de galinha tem permitido grandes avangos
na determinacao das vias de migracdo celulares e das interac-
coes entre células que determinam a correcta formacdo do
membro. A analogia entre o embrido de galinha e o humano
tem permitido a extrapolacdo entre as descobertas realizadas
e a medicina, trazendo novos conhecimentos que contribuem
para uma melhor compreensio das anomalias congénitas que
se observam em membros humanos.

Palavras-chave: Embrido 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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Introducao

Ha milhdes de anos atras, os vertebrados existentes na Terra
foram obrigados a sair do meio aqudtico. Para tal, desenvolve-
ram progressivamente membros que lhes permitiram andar,
correr e voar, aumentando assim a sua capacidade de sobrevi-
véncia. Desde entdo, e apesar das mudancgas adaptativas ocorri-
das ao longo dos anos subsequentes, o esqueleto dos membros
dos tetrdpodes tem-se mantido surpreendentemente conservado.

O embrido de galinha é um excelente modelo para estudar o
desenvolvimento do membro dos vertebrados devido a sua facil
obtengdo, facil manipulacdo in vivo, e a sua extraordindria seme-
Ihanga com o embrifo humano. Tal como o membro humano, o
membro da galinha é constituido por imero, radio e cibito, meta-
carpos e falanges (Figura 1A). Os membros ndo sio necessarios
para a sobrevivéncia embriondria, sendo por isso passiveis de
manipulacdo cirtrgica experimental (remogdo, adi¢do ou trans-
plantes de tecidos) para definir interac¢des celulares e molecula-
res que controlem a sua padronizacgio (defini¢do dos seus eixos e
segmentos) ¢ o desenvolvimento harmonioso do seu esqueleto,
musculos, tenddes, vasos, etc. Para o correcto desenvolvimento
dos membros é necessdrio que ocorra: (1) comunicacdo entre
células de tecidos adjacentes, para que se dé a iniciacdo da
formagao do membro, (2) formacao de centros sinalizadores, res-
ponsaveis pelo estabelecimento dos eixos do membro, (3) intensa
proliferacdo celular, indispensavel ao crescimento do membro e
(4) morte celular programada e localizada, necessaria para escul-
pir o membro e lhe atribuir a forma correcta.

Iniciacdo da formacao do botao do membro
e sua especificacao

O desenvolvimento do membro inicia-se com a proliferacdo
de células da mesoderme da placa lateral e migracdo de
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A

Figura 1 — Fotografia de um embrido de galinha e das estruturas que
constituem o seu membro superior. (A) Estruturas esqueléticas que
constituem o membro superior de galinha (Umero, cubito, radio, meta-
carpos e falanges). (B) Imagem dorsal de um embrido de galinha com
dois dias de incubagéo e corte transversal do mesmo ao nivel do local
de formagdo do membro superior (sémito 15 a 20).

células da mesoderme somitica, que se acumulam sob o tecido
epidérmico (Figura 1B). Estas células multiplicam-se até criar
uma protuberancia (botdo do membro) que vai proliferar para
formar o membro '. Os musculos, tenddes, nervos e vasos do
membro derivam de células que migram dos sémitos,
enquanto que outros tecidos como a cartilagem, osso e pélos
ou penas derivam da mesoderme da placa lateral.

Os estadios iniciais do botdo do membro estdo sob a regula-
cdo das células da mesoderme intermédia, onde é produzida a
molécula Fibroblast Growth Factor 8 (FGFS8). A implantagdo
cirdrgica in ovo de uma esfera embebida em FGF8 no flanco
de um embrido leva a formacdo de um membro ectépico, o
que significa que esta molécula consegue por si s6 induzir a
formag@o de um membro '.

Na galinha, os membros superiores (asas) formam-se ao nivel
dos sémitos 15 a 20 do tronco do embrido, enquanto que os
membros inferiores (patas) formam-se ao nivel dos sémitos
25 a 30 (Figura 2). Nos estadios de iniciacdo do membro,
FGF8 ¢é expresso na mesoderme intermédia apenas ao nivel
destes somitos, definindo desta forma o local de formagao dos
membros. Existem varios genes candidatos a determinagdo da
identidade do membro (asa ou pata): o Pitx/, cujos transcritos
s6 sdo detectados no botdo da pata e nao no botdo da asa da
galinha; e dois membros da familia de genes T-box, 7bx4 e
Tbx5, que sdo especificamente expressos nos botdes da pata e
da asa da galinha, respectivamente (Figura 2) *. Se se induzir
a formacdo de um membro ectdpico, ao implantar uma esfera
embebida em FGF no tronco do embrido, entre a asa e a pata,
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Figura 2 — Esquema ilustrativo da iniciagdo da formagao do membro
dos vertebrados. O membro superior (asa) forma-se no tronco do
embrido entre o somito 15 a 20, enquanto o membro inferior (pata)
forma-se entre o sémito 25 a 30. A expressédo de FGF8 encontra-se
ao nivel destes somitos (barra a cinza). Os genes Tbx5 (cinza escuro)
e Tbx4 (cinza claro) séo especificamente expressos na asa e pata da
galinha, respectivamente. Estes sdo uns dos genes candidatos a
determinacédo da identidade do membro. Se se colocar uma esfera
embebida em FGF8 (esfera) no tronco do embrido entre os sémitos
20 a 25, forma-se um membro ectopico. Se houver expressao de
ambos os Tbx nesse membro, o esqueleto formado vai apresentar
caracteristicas de asa e de pata.

o tipo de membro formado vai depender da proteina Tbx que
¢ expressa. Se houver expressdo das duas proteinas Tbx no
membro ectdpico, obtém-se um membro que cont€ém no seu
esqueleto estruturas da asa e da pata (Figura 2).

Padronizacao dos membros nos vertebrados

No membro dos vertebrados podem identificar-se trés eixos:
(a) o eixo proximo-distal (p-d), que vai do ombro (proximal)
a ponta dos dedos (distal); (b) o eixo anterior-posterior (a-p),
que na mio humana corresponde a linha que vai do polegar
(anterior) ao quinto dedo (posterior) e (c) o eixo dorso-ventral
(d-v), sendo dorsal as costas da mao e ventral a palma (Figura
3 A). A determinacio destes trés eixos resulta da accdo de trés
regides do botdo do membro que apresentam actividade orga-
nizadora: (a) a crista ectodérmica apical (AER), que controla
o crescimento do membro no eixo p-d *; (b) a zona de activi-
dade polarizadora (ZPA), que controla a organizacgdo do eixo
a-p * e (c) a ectoderme do membro, que € a responsavel pela
organizagdo do eixo d-v * (Figura 3B).

- Defini¢@o do eixo p-d do membro.
A medida que o botdao do membro se desenvolve, as células

mesodérmicas induzem a ectoderme envolvente a formar
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Figura 3 — Representagéo dos trés eixos do botdo do membro e das
suas respectivas regides organizadoras, (A) Esquema dos trés eixos
ao longo dos quais se desenvolve o membro dos vertebrados. (B)
Representacdo das trés regides com capacidade organizadora
responsaveis pelo desenvolvimento do membro dos vertebrados.

uma estrutura chamada crista ectodérmica apical (AER) °.
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 compdem a chamada zona de
progresso (PZ) 7 (Figura 3B). A AER ¢ um dos centros orga-
nizadores do membro e a sua remocgao cirtrgica para o cres-
cimento p-d do botdo do membro. Quando se remove a AER
e esta € substituida por uma esfera embebida em FGF8, o
membro desenvolve-se normalmente. Estes resultados
sugerem que € o Fgf8 produzido pelas células da AER que
mantém 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 o0 membro
fica truncado, formando-se apenas o imero. Quando a AER
é removida em estadios em que o membro se encontra mais
desenvolvido, formam-se mais algumas estruturas (radio,
cubito, metacarpo). Os resultados desta experiéncia sao
explicados pela teoria da Zona de Progresso. Esta teoria
suporta a ideia de que as células vao alterando o seu destino
durante o tempo que estdo na PZ. Desta forma, as células que
abandonam a PZ mais cedo vao formar as estruturas ¢sseas
mais proximais (imero), enquanto que as células que sofrem
um maior nimero de divisdes celulares e deixam a PZ em
dltimo lugar, ddo origem aos elementos mais distais do
membro (falanges). Segundo esta teoria, o ndmero, tipo e
posic@o dos ossos € determinado pelo tempo que as células
passam na zona de progresso 7 (Figura 4).

- Defini¢ao do eixo a-p do membro.

Em 1968, observou-se que transplantar células da regido mais
posterior do mesénquima do membro para a regido anterior de
um membro hospedeiro dava origem a um membro cujos
digitos se encontravam duplicados em imagem espelho. Ten-
do em conta que o padrdo normal dos digitos da galinha é
digito2- digito3- digito4 (2-3-4), este padrdo alterava-se para
(4-3-2-2-3-4) (Figura 5). Estes digitos adicionais ndo derivam
das células transplantadas mas do embrido hospedeiro e este
efeito é tanto mais marcado quanto maior o nimero de células
transplantadas. Estes resultados sugerem que as células desta
regido posterior do mesénquima, agora denominada “zona de
actividade polarizadora” (ZPA), produzem uma substincia
que difunde em gradiente e que é responsavel pela organiza-
¢do do eixo a-p do botdo do membro *.
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Modelo da Zona de Progresso

PP 'Y | COENEAA

Especificagio progressiva ao longo do eixo proximo-distal

@  Precursores dos elementos proximais
] Precursores dos elementos intermédios
A Precursores dos elementos distais

Zona de Progresso

Figura 4 — Esquema do modelo da zona de progresso, onde a especi-
ficagdo das estruturas que formam o membro é progressiva ao longo
do eixo p-d.
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Figura 5 — Reorganizacdo do membro dos vertebrados apds trans-
plante da ZPA para a parte anterior do membro. Remocao da ZPA de
um membro dador (A) e sua respectiva colocagéo na parte anterior de
um membro hospedeiro (B). Apos alguns dias de incubacédo pode-se
observar a reorganizagdo do membro (C) que apds o seu desenvol-
vimento apresenta estruturas 6sseas duplicadas em imagem em
espelho (D).

A natureza molecular do sinal produzido pela ZPA foi estabe-
lecida em 1990 através da identificacdo de um gene denomi-
nado Sonic Hedgehog (shh) ®. Shh é uma molécula produzida
apenas na ZPA, que difunde e actua como um morfogénio: as
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células que recebem uma concentracdo elevada de Shh for-
mam o digito mais posterior (digito 4), enquanto que as célu-
las mais afastadas desta regido recebem uma concentracio
menor de Shh e formam o digito mais anterior (digito 2) .

- Defini¢@o do eixo d-v do membro.

O mesénquima contém toda a informagao necessaria para a
padronizagcdo d-v do membro transferindo-a posteriormente
para a ectoderme envolvente °. Quando se roda a ectoderme
180° relativamente ao mesénquima, as estruturas mesénqui-
matosas (esqueleto e misculo) tornam-se invertidas, de acor-
do com a nova polaridade da ectoderme ".

O factor de transcricdo LmxIb é expresso no mesénquima
dorsal do membro atribuindo a essas células um caricter
dorsal. A medida que o membro se vai desenvolvendo, Wnt7a,
que € expresso na ectoderme dorsal do botdo do membro,
induz a expressdo de Lmx/b no mesénquima subjacente, atri-
buindo a essas células um cardcter dorsal. Na auséncia de
Wnt7a, o padrao dorsal das estruturas distais ndo se estabelece
e os membros que se formam s@o bi-ventrais. A expressao de
Wnt7a € restrita a ectoderme dorsal porque o factor de
transcricdo Engrailedl (Enl) reprime-a na ectoderme ventral,
local onde é expresso. Em membros onde a fun¢io de En/ foi
anulada, o Wnt7a passa a estar expresso por toda a ectoderme,
formando-se estruturas distais com um cardcter bi-dorsal ".

Morte celular programada na formacao do membro

A morte celular apresenta um papel importante na modelacao
do membro, ocorrendo em quatro regides especificas, a zona
necrotica interior, anterior, posterior e interdigital. O radio e o
cubito sdo separados entre si pela zona necrdtica interior,
enquanto que a zona necrética anterior e posterior conferem a
forma ao membro. Estudos sobre a zona necrética interdigital
sdo realizados nos membros inferiores do pato e da galinha
que diferem na ocorréncia de morte celular entre os digitos,
envolvendo a formagdo ou ndo, de membranas interdigitais.
Saunders e colegas > demonstraram que na galinha, as células
situadas entre a cartilagem dos digitos estdo destinadas a
morrer, mesmo quando transplantadas para outra regido do
embrido ou colocadas em cultura. Este comportamento sé é
alterado quando estas células sdo transplantadas para o mem-
bro de um pato. O gene BMP4 € expresso nos espacos inter-
digitais do membro da galinha e € o responsdvel pela inducdo
de morte celular na zona interdigital. Este gene ndo se expres-
sa no membro inferior do pato, explicando a presenga de
membranas interdigitais .

Conexoes com o0 membro humano

Nos ultimos anos tém vindo a aumentar as descobertas no
campo da biologia do desenvolvimento com aplicacio em
medicina. Descobriu-se que mutagdes nos receptores dos
FGFs sdo responsaveis pela acondroplasia e outras anomalias
dos digitos como a sindrome de Apert que é caracterizada por
sindactilia nos membros superiores e inferiores . A activacio
do receptor FGFR3 € a principal causa de vdrios graus de na-
nismo “. Muta¢des no FGFR2 sdo responséveis por vérias sin-
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dromes em humanos, como € o caso da sindrome de Pfeiffer
e de Jackson-Weiss, que apresentam anomalias severas ao ni-
vel dos membros inferiores 7. Mutac¢des no gene Hoxdl3 e
no gene Gli estdo associadas a polisindactilia humana e a
cefalopolisindactilia de Greg ' . Estes genes sdo também
cruciais no desenvolvimento do membro da galinha. Os genes
Tbx estao implicados na sindrome Holt-Oram (7bx5) caracte-
rizada por malformagdes nos membros superiores, como
fusdes nos ossos do carpo, e na sindrome cibito-mamadrio
(Tbx3), associada a haploinsuficiéncia de 7bx3 onde as estru-
turas posteriores, incluindo os digitos, ndo se formam. O
mesmo se observa nas experiéncias de sobre-expressdo para
estes genes realizadas em galinha *. A lista de genes respon-
saveis pelos defeitos dos membros em pacientes humanos é
cada vez maior, o que da origem a uma necessidade crescente
em compreender como é que mutacdes especificas de um
gene levam a fen6tipos tdo precisos.

Conclusao

O trabalho experimental em embrides de galinha tem con-
tribuido para o conhecimento do desenvolvimento do membro
dos vertebrados. Devido a sua semelhanga com o embrido
humano, o embrido de galinha tem sido cada vez mais usado
no estudo das interaccdes celulares e moleculares que regu-
lam o seu desenvolvimento, sendo possivel extrapolar as des-
cobertas realizadas nesta drea para os humanos. Experiéncias
realizadas no membro de embrifo de galinha tém permitido
descobrir quais os genes essenciais a sua formagao, a padro-
nizagdo do seu esqueleto, e a modelac¢do da sua forma. Desta
forma, podemos actualmente compreender fendtipos como a
sindactilia, a polidactilia e outros observados em intmeras
sindromes genéticas humanas.
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Resumo

Cerca de 40% da populagcdo mundial vive em 4dreas de risco de
maldria. Endémica em mais de 100 paises, onde continua a ser
uma importante causa de morbilidade e mortalidade, atinge
sobretudo criancgas até aos cinco anos de idade. Nos paises ndao
endémicos, a populacdo de risco € a dos viajantes, em especial,
os que se deslocam para a Africa ao sul do Sara. A terapéutica
especifica e a quimioprofilaxia baseiam-se no padrao das resis-
téncias do Plasmodium aos antimaldricos, pelo que deve ser
orientada de acordo com um conhecimento epidemiolégico
actualizado. Apresentam-se as recomendagdes actuais para o
diagnéstico, tratamento e prevencdo da maldria em idade pe-
diatrica, propondo um protocolo de actua¢do em Pediatria.

Palavras-chave: Plasmodium, maldria, antimaldricos, qui-
mioprofilaxia, criangas.
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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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Introducao

A maldria ou paludismo € uma parasitose provocada pelo pro-
tozoario intracelular Plasmodium (P.), e é transmitida ao
homem pela picada do mosquito Anopheles. Existem quatro

SOCIEDADE PORTUGUESA DE PEDIATRIA

CONSENSOS E RECOMENDACOES

Malaria — Protocolo Diagnéstico e Terapéutico

Seccio de Infecciologia Pediatrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria

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 Africa, Haiti ¢ Nova
Guiné. P. vivax é mais frequente no Bangladesh, América
Central, India, Paquistdao e Sri Lanka. No Sudeste Asidtico,
América do Sul e Oceania sdo comuns as espécies P. vivax e
P. falciparum. P. ovale encontra-se sobretudo em Africa 7.

A maldria € endémica em mais de 100 paises e atinge cerca de
40% da populagdo mundial. Estima-se que, anualmente, ocor-
ram 300 a 500 milhdes de casos de maldria e 1,5 a 2,7 milhdes
de mortes em criancas com idade inferior a cinco anos ®.

Nas dltimas décadas, a resisténcia do parasita aos antimaldri-
cos tem aumentado de forma significativa '*, o que torna difi-
cil a prevengdo e tratamento, em especial, no caso da maldria
por P. falciparum.

Nos paises ocidentais, incluindo Portugal, os casos de malé-
ria, maioritariamente por P. falciparum ', sdo observados
em imigrantes ou em viajantes provenientes de dreas endémi-
cas. De facto, anualmente, cerca de 125 milhdes de pessoas
viajam de dreas ndo endémicas para dreas endémicas de mald-
ria. A migra¢@o de pessoas no sentido inverso, sobretudo para
a Europa, também ndo pdra de aumentar °.

Apresentam-se as recomendagdes actuais para o diagndstico,
tratamento e prevencio da maldria em idade pedidtrica e pro-
pdem-se um protocolo de actuacio.

Diagnostico

O diagndstico de maldria baseia-se em trés pontos fulcrais:
histéria epidemioldgica, quadro clinico e diagnéstico labora-
torial (Quadro I).

1 - Historia epidemiolégica: drea de proveniéncia, histéria de
viagens recentes a zonas endémicas, tratamento ou profilaxia
efectuados e antecedentes de episddios anteriores devem ser
investigados na anamnese. Mesmo a permanéncia durante ape-
nas algumas horas num aeroporto de uma drea endémica pode ser
significativa. E importante relembrar todas as formas de contdgio
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Quadro | — Diagndstico de malaria.

Secgdo de Infecciologia Pedidtrica da SPP — Maldria

Quadro Il - Distribuigao da resisténcia por P. falciparum.

1. Histéria epidemioldgica:
- Area de proveniéncia
- Episodios anteriores
- Tratamento ou profilaxia
2. Quadro clinico (na crianga pode ser atipico):
Se esta doente e vem de zona endémica deve efectuar a
pesquisa de Plasmédio*
3. Laboratério**:
3.1. Teste rapido (Optimal®, Parasight®)
3.2. Gota espessa

3.3. Esfregago de sangue periférico

Legenda: * Considerar até um ano apds o regresso; ** Se negativo, realizar
no minimo trés pesquisas, com intervalo de 12 horas, para se \poder excluir
o diagndstico.

(ex. antecedentes de transfusdo sanguinea); no caso do recém-
nascido, ter em conta a possibilidade de transmissao vertical.

2 - Quadro clinico: a classica febre periddica, com calafrio e
sudorese profusa ndo € frequente na crianca pequena. Assim,
o indice de suspeita tem de ser elevado e deve considerar-se o
diagnéstico de maldria em qualquer crianga com febre que
surja até um ano apds o regresso de uma zona endémica. Em
criancas mais velhas, o quadro clinico pode ser mais tipico °.

3 — Diagnéstico: o diagnéstico definitivo é estabelecido pela
demonstragdo do parasita no sangue periférico. Devem ser
examinados esfregacos em gota fina e em gota espessa. A
gota espessa permite um diagnéstico rapido. A gota fina per-
mite a identificacdo do parasita, a contagem de eritrécitos
infectados e € til no seguimento da resposta ao tratamento. O
diagndstico sé deve ser excluido apds um minimo de trés
pesquisas negativas, com intervalo de 12 horas. Actualmente,
na maioria dos laboratérios estao disponiveis testes rapidos
tipo dipstick para identificacdo de P. falciparum no sangue
(ex.: OptiMal®, ParaSight F®). Possibilitam um diagndstico
rapido, facil de executar e com elevada sensibilidade e especi-
ficidade. Nao sdo tteis, no entanto, para o seguimento da res-
posta terapéutica, pelo que nunca se pode dispensar o esfre-
gaco de sangue periférico *°.

Terapéutica ™
Regras Gerais:

A escolha do antimaldrico depende da espécie de plasmédio
suspeito ou confirmado, da gravidade do quadro clinico, do
padrao de resisténcia da area onde a infec¢do foi adquirida e
da realizacéo de quimioprofilaxia ou tratamentos anteriores.

A incidéncia e o padrdo de resisténcia em cada drea podem ser
actualizados consultando os sitios da Organizacdo Mundial da
Satde (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 avaliacdo da gravidade clinica, considera-se maldria
grave a presenca de uma das alteragdes listadas no Quadro I1I 7.
Sempre que possivel, e se ndo existirem manifestagées de doen-
ca grave, a terapéutica deve ser administrada por via oral.
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Areas sem resisténcia: América Central a Oeste do Canal do
Panama, Haiti, Republica Dominicana, México e a maior parte do
Médio Oriente

Areas com resisténcia (endémicas): Todas as outras.

Quadro Il - Manifestacdes clinicas de malaria grave.

- Alteragao do estado de consciéncia

- Malaria cerebral (sem reacgao a dor)
- Convulsdes

- Dificuldade respiratéria

- Edema pulmonar
- Choque

- Hemorragia/ CID
- Ictericia - Hiperpirexia (>40° C)

- Acidose metabdlica

- Hipoglicémia

- Anemia normocitica grave (<5g/dl)

- Hematuria macroscopica

- Insuficiéncia renal

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

Os efeitos secunddrios dos antimaldricos e eventuais contra-
indicacdes devem ser tidos em atencdo. Uma revisdo acerca
da toxicidade dos antimaldricos foi recentemente publicada *'.

I. Malaria grave por Plasmodium falciparum **

Na maldria grave ndo se deve realizar monoterapia (Quadro
IV). O quinino é o antimaldrico de elei¢do, associado a clin-
damicina ou doxiciclina. A potencial cardiotoxicidade do qui-
nino requer administracdo por infusdo endovenosa, com
monitorizagdo electrocardiografica continua. As taxas de in-
fusdo devem ser reduzidas se o intervalo QT estiver prolon-
gado> 25% acima do valor de base .

A monitorizacdo clinica e laboratorial inclui a monitorizagio
dos parimetros vitais, o registo de diurese e avaliacdo de
eventuais complicagdes como hipoglicémia, desidratagdo,
edema agudo do pulmio e convulsdes. A resposta parasitol6-
gica ao tratamento € avaliada pela pesquisa didria da parasité-
mia (Quadro V). Recentemente, em areas de resisténcia ao
quinino como o Sudeste Asidtico os derivados da artemisinina
(ex. artesunato) tém-se revelado superiores *, no entanto estes
farmacos ndo estio disponiveis na Europa.

Nos casos muito graves com hiperparasitémia € licito consi-
derar a possibilidade de realiza¢do de exsanguineo-transfusio
de acordo com alguns critérios (Quadro VI). No entanto, uma
metandlise realizada recentemente refere que a exsanguineo-
transfusdo ndo parece aumentar a sobrevida na maldria grave,
mas a experiéncia ainda € limitada e sdo necessdrios mais
estudos para se concluir de forma definitiva acerca dos even-
tuais beneficios desta técnica '°.

I1. Acesso simples por P. falciparum resistente a cloroquina

Nas dreas endémicas (Quadro II), que se caracterizam por
resisténcia do P. falciparum a cloroquina, o quinino é o far-
maco de primeira linha (Quadro VII). A mefloquina ndo deve
ser utilizada apés quimioprofilaxia com mefloquina nem
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Quadro IV - Terapéutica da malaria grave por P. falciparum.
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Quadro VII — Antimalaricos no tratamento dos acessos simples.

1. Tratamento de base:

Nunca monoterapia na malaria grave!
Duragéo total do tratamento: 7 dias

quinino-cloridrato:
- Via endovenosa. 12 Dose: 20 mg/kg/dose diluido em SG
5% para 2mg/ml (perfuséo de 4 h)
- Dose de manutengéo (8 a 12 h apos o inicio terapéutico):
10 mg/kg/dose de 8/8h (perfusao de 4 h)
- obrigatéria monitorizagao cardio-respiratoria durante a
perfuséao;
- N&o dar dose de impregnacgéo 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 tolerancia oral.
+
clindamicina
- 20 a 40 mg/kg/dia (até 2700 mg/dia), ev, de 8/8h, durante 7 dias.
ou
+
doxiciclina
- Comprimidos dispersiveis pela SNG
- 3 mg/kg/dia (até 100 mg) como dose Unica diaria, durante 7
dias (>8 anos de idade).

2. Terapéutica de suporte:
- Hidratagéo (Atengao! Risco de edema agudo do pulm&o).
- Aporte adequado de glicose (Atengao! Risco de
hipoglicémia).
b - Se convulsées: fenobarbital.

Quadro V — Monitorizagao clinica e laboratorial.

- Monitorizagao cardio-respiratoria

- Tensao arterial

- Diurese

- Exames complementares de diagnéstico:
Pesquisa de Plasmaddio (1x/dia)
Hemograma, Coagulagéo
CPK, glicémia, ionograma, calcémia
Gasimetria
Funcgéao renal, fungéo hepatica
ECG (se alteragbes no monitor CR)
Radiografia de torax
Exame sumario de urina
Ponderar puncéo lombar

Quadro VI - Critérios para exsanguineo-transfusao®.

1. Parasitémia > 30% independentemente da clinica
2. Parasitémia > 10 % e doenga grave

3. Parasitémia > 10 % e falha na resposta ao tratamento apds
12-24h

associada ao quinino, por aumentar o seu potencial cardio-
toxico (Figura 1). Recentemente, uma metandlise sugere que
a atovaquona-proguanil € mais efectiva que a mefloquina no
tratamento da maldria ndo complicada *. Também, nos aces-
sos simples por P. falciparum resistente os derivados da arte-
misinina, se disponiveis, sdo efectivos *.

quinino - sulfato

— Via oral (via endovenosa, so se a via oral nao estiver disponivel):

— Dose de impregnagéo 15-20 mg/kg e depois 10 mg/kg/dose
de 8/8 horas, durante 7 dias

— Dose maxima diaria = 1800 mg

— Nao dar dose de impregnacgéao ev se 24h antes, o doente
tomou quinino, quinidina ou mefloquina

atovaquonal/proguanil (Malarone®)

— Via oral, em uma dose diaria, — 21-30 kg 2 cp adulto (200 mg)
trés dias

— 5-8 kg /> cp adulto (50 mg)
— 9-10 kg ®/4 cp adulto (75 mg)
— 11-20 kg 1 cp adulto (100 mg)

— 31-40 3 cp adulto (300 mg)
— 41 kg 4 cp adulto (400 mg)

mefloquina (Mephaquin®)

— Via oral: 15 mg/kg/dia em dose uUnica ou 15 mg/kg/dia + 10
mg/kg no dia seguinte

— Dose maxima total = 1500 mg

cloroquina (Resoquina®)

— Via oral: 12 dose de 10 mg/kg e seguintes de 5 mg/kg (4
doses: 0, 6, 24 e 48 h)

— Via endovenosa (se néo for possivel via oral) de 10 mg/kg de
8/8 h (diluida 1mg/1ml).

r | Plasmodium falciparum | _1

Area com resisténcia* Area sem resisténcia
R/Cloroquina

Quimioprofilaxia com mefloquina,
cloroquina, proguanil ou
atovaquona/proguanil?

v v

NAO SIM

!

1°) Atovaquona/proguanil
2°) Mefloquina
3%) Quinino

1°) Atovaq
2*) Quinino

proguanil / Mefloquina**

* Sudeste Asiatico, Africa Oriental a Bacia do Amazonas: Associar ao quinino a clindamicina ou a doxiciclina
(esquema equivalente ao da malaria grave)
** Em funcio da profilaxia

Figura 1 — Algoritmo terapéutico dos acessos simples por Plasmo-
dium falciparum.

II1. Acesso simples por Plasmodium falciparum sensivel a
cloroquina

A cloroquina € barata, bem tolerada, ficil de administrar e
continua a ser o antimaldrico indicado no tratamento de P.
falciparum sensivel a cloroquina. Caso nao seja possivel a via
oral, o quinino € o farmaco parentérico de escolha a utilizar.

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

Estas espécies raramente causam doenca grave e sempre que
for necessaria a hospitaliza¢do, o tratamento deve ser seme-
lhante aquele utilizado para P. falciparum (Quadro IV). A
maior parte dos protocolos ainda recomenda o tratamento dos
episddios simples com um curso de trés dias de cloroquina .
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Os doentes com maldria por P. vivax ou P. ovale devem efec-
tuar duas semanas de tratamento com primaquina para erradi-
car os hipnozoitos hepaticos. Este deve ser iniciado o mais
breve possivel, de preferéncia, em simultaneo. Previamente é
necessdrio excluir a existéncia de défice grave de glicose-6-
fosfato-desidrogenase, na presenca do qual a primaquina esta
contraindicada (quadro VIII).

Quadro VIl - Terapéutica dos acessos simples por P. vivax e P. ovale.

Terapéutica igual ao acesso simples de P. falciparum sensivel,
seguido de:

+
primaquina

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

V. Terapéutica combinada antimalarica "

O conceito de terapéutica combinada refere-se a utilizacio
sinérgica de dois farmacos antimaldricos com dois modos de
ac¢do independentes e dois alvos diferentes no parasita, com
o objectivo de aumentar a eficicia do tratamento, evitar reci-
divas e o aparecimento de resisténcias. Em dreas com elevado
indice de resisténcia do plasmédio a cloroquina, nomeada-
mente Sudeste asidtico e Africa Sub-Sahariana, este tipo de
terapéutica tem vindo a suscitar particular interesse. As asso-
ciacdes que incluem derivados da artemisinina t€ém demons-
trado uma maior eficdcia embora, actualmente, ndo estejam
disponiveis em Portugal.

Seguimento

Ap6s o tratamento, as criangas devem ser referenciadas a uma
Consulta de Infecciologia Pedidtrica, sendo necessdrio repe-
tir a pesquisa de Plasmodium ao 14° e 28° dia.

Prevencao

A forma mais eficaz de prevencdo da maldria quando se viaja
para uma 4rea endémica € a prevengdo da picada de insecto
(Quadro IX). Para quimioprofilaxia podem ser usados vérios
farmacos em fungdo do local de destino, da duracdo e das
caracteristicas individuais do viajante (Quadro X). Os esque-
mas profildticos que incluem a cloroquina e a mefloquina de-
vem ser iniciados uma a trés semanas antes e mantidos até
quatro semanas apds estadia em zona endémica. No caso da

Quadro IX - Prevencgéo da picada de insecto.

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

2. Usar camisola de manga comprida e calgas, de preferéncia
tratadas com insecticida

3. Aumentar a precaugao durante o periodo nocturno

4. Dormir sob redes antimosquiteiras, de preferéncia tratadas
com insecticida

5. Pulverizar regularmente o quarto com insecticida

Legenda: *concentragdes até 10% dos 6 aos12 meses de vida
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Quadro X — Quimioprofilaxia da malaria por P.falciparum.

1. Pfalciparum resistente a cloroquina.

atovaquonal/proguanil (Malarone®)

11-20 kg 1/, cp adulto (25 mg)/dia
21-30 kg 1/, cp adulto (50 mg)/dia
31-40 kg 3/, cp adulto (75 mg)/dia
> 41 kg 1 cp adulto (100 mg)/dia

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

5-9 kg /e comp/sem
10-19 kg 1/, comp/sem
20-30 kg 1/, comp/sem
31-45 kg 3/, comp/sem
>45 kg 1 comp/sem

Contraindicagoes: epilepsia, convulsdes, doenga psiquiatrica
e patologia cardiaca.
doxiciclina
1,5 mg/ kg/ dia
Contraindicagoes: criangas 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. Pfalciparum sensivel a cloroquina.
cloroquina

5 mg/kg/semana

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

A durag@o exacta da quimioprofilaxia em viajantes de longa
durag@o ndo estd estabelecida ***. Nos Estados Unidos, em
adultos, a mefloquina e a combinag@o atovaquona/proguanil
ndo tém limite de tempo pré-determinado para o seu uso como
profilatico. Na auséncia de efeitos secundarios importantes,
os dados disponiveis sugerem que, em adultos, a mefloquina
poderd ser usada até trés anos e a combinag¢do atovaquo-
na/proguanil até seis meses. No entanto, em criancas a expe-
riéncia é menor e a duragdo nio estd bem estabelecida.

Consenso aprovado em Setembro de 2006, pela Direccao
da Seccao de Infecciologia Pediatrica da Sociedade Portu-
guesa de Pediatria.

Protocolo elaborado por:

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

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

Luis Varandas - Instituto de Higiene e Medicina Tropical e
Unidade de Infecciologia do Hospital de D. Estefania, Lisboa.
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Aleitamento materno e ética
Maria do Carmo Vale

Consulta de Desenvolvimento, Hospital de Dona Estefania

Resumo

A autora aborda o tema do aleitamento materno numa
perspectiva diferente da habitual e discute as vantagens da sua
pritica na perspectiva filoséfica, ética e epistemoldgica.
Nesse enquadramento, descreve a evolucao histdrica no con-
texto do exercicio da medicina e pediatria e as vdrias vertentes
da sua implementagdo na perspectiva médica, assistencial,
social e de coesdo psico-afectiva na familia.
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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.

Acta Pediatr Port 2006;37(5):210-3

As vantagens e eficdcia cientificamente demonstradas do
aleitamento materno sdo por demais conhecidas por todos os
profissionais de satide '*. Contudo, a fundamentagao ética que
preside a sua implementacdo € mais raramente conhecida e
pouco usual no discurso dos mesmos profissionais.

1174

O significado da palavra “ética” decorre da andlise etimol6-
gica das duas palavras homoénimas gregas que lhe deram
origem: éthos, que significa disposi¢do moral/valor, e éthos,
que significa costume, surgindo assim associados a ideia de
moral e costume a palavra ética; por sua vez a palavra “moral”
tem a sua origem etimoldgica na palavra latina mores, que
significa costume, concluindo-se que as palavras “ética” e
“moral”, com diferentes origens etimoldgicas, assentam em

semanticas sobreponiveis.

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

ETICA

A pregnancia do conceito de ética aponta para o conjunto de
principios de ordenamento da accdo, ou seja, para uma moral
de situac@o ou para a concertacdo moral perante uma situacio
dilematica °.

Por outro lado, a moral enuncia leis e conselhos, normas e
interdi¢des, € impositiva, obriga a pratica do bem, e tem uma
exigéncia de universalidade.

Paul Ricoeur, numa das suas obras, afirma que reserva a pala-
vra “ética” para a visdo de uma vida cumprida sob a égide das
accdes consideradas boas e a de “moral” para a vertente obri-
gatéria marcada pelas normas, obrigacoes, interdi¢des, carac-
terizada, por um lado, pela exigéncia de universalidade e por
outro, pelo efeito de coaccdo *.

Nas dltimas trés décadas, os factores que condicionaram um
progressivo interesse pela €tica, tém a ver com o periodo de
grande turbuléncia e transformacdo de valores, conceitos,
organizagdo familiar, social e politica que levaram o homem
a convocar as suas mais fortes convicgdes morais.

A Medicina é paradigma desse facto, dado que nos dltimos 50
a 70 anos, no periodo apds a II Guerra Mundial, conheceu um
acelerado desenvolvimento cientifico e tecnolégico °.

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

— A descoberta da penicilina por Flemming, em 1940 ¢,
— O dominio das técnicas de reanimagao, que condicionou:

— a reversibilidade de alguns estados que precediam a
morte e de que sdo exemplo a paragem cardio-respira-
téria e o choque,

— o controle do momento da morte,

—uma nova definicdo de morte (morte cerebral), indis-
pensdvel ao avanco do transplante de 6rgaos.

— A analgesia, que controlou os estados de dor aguda e dolén-
cia, permitindo a optimizacdo do exercicio de actos cirtr-
gicos e menor sofrimento dos doentes .
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— O conhecimento dos grupos e subgrupos sanguineos (K.
Landsteiner) que permitiu a rentabilizagdo do regime trans-
fusional, com riscos minimos para os doentes ®.

Naturalmente, este progresso técnico-cientifico teve grandes
repercussdes na Pediatria.

No final do século XIX, a migra¢do das populacdes rurais
para as dreas urbanas, motivada pelo desenvolvimento indus-
trial, aumentou a pobreza das populacdes e a mortalidade
infantil e despertou as consciéncias para a importdncia da
infincia e da crianca como fonte de renovacdo e perpetuacio
das sociedades.

Surgem obras literdrias (“Les Misérables”, “Peter Pan”,
Charles Dickens) onde transparecem as preocupacdes sociais
relativas a infincia desprotegida e a necessidade e o direito
acrescidos de politicas educativas e de cuidados médicos
preventivos.

E o periodo em que surgem as filosofias de proteccdo a infan-
cia e o progressivo interesse pelas técnicas educativas e pela
medicina da crianga.

A medicina da crianga comeca com o reconhecimento da
necessidade de cuidados alimentares e de higiene especificos
do grupo etdrio, que o0 mesmo ¢ dizer com a puericultura.

A politica de bem estar da crianca comeca em muitos paises,
como a Franca, onde, no periodo que decorre entre 1814-
-1907, € iniciada a Ouvre de La Maternité, fundada por
Nancy-Francois e Joseph Hergott, e Gaston Variot fundou a
primeira consulta médica destinada a lactentes, no Hopital
Charité, em Paris (1846-1907).

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

Também nos Estados Unidos um modelo filantrépico fundado
por Nathan Strauss em 1893 distribui gratuitamente leite pas-
teurizado as populagdes pobres, iletradas ou culturalmente
desenraizadas. Posteriormente, um inspector de satide, S.
Josephine Baker, implementa um sistema de vigilancia de
nascituros e de apoio das maes, que tem por base a enfermeira
visitadora.

Com estas medidas observou-se uma drdstica quebra da
mortalidade infantil por gastroenterite e desnutricio nestes
paises.

Finalmente, a Pediatria nasce como especialidade na Europa
e EUA nos anos 50, apesar de, curiosamente, varios clinicos e
filantropos se terem apercebido, muitos anos antes, da impor-
tancia da vigilancia clinica dos lactentes pequenos (primeiro e
segundo anos de vida). Tal como a Medicina e a Cirurgia, ela
desenvolve-se no periodo apds a II Guerra Mundial, na se-
quéncia da epidemia da poliomielite e com as primeiras uni-
dades de cuidados intensivos neonatais °.

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

Vale MC — Aleitamento materno

As novas inquietacdes e desassossegos fazem surgir uma
nova drea de interesse médico que congrega médicos, fil6-
sofos, sociélogos e humanistas e a que Potter denominou de
bioética .

Sendo a ética o estudo filoséfico da moral, a bioética analisa
e problematiza as questdes relativas a saide e bem-estar do
Homem e seres vivos, ao seu equilibrio e homeostasia.

Assim sendo, é fécil inferir que a implementac¢do do aleita-
mento materno € um imperativo ético no universo dos cuida-
dos de sadde "".

As férmulas lacteas artificiais sdo derivadas do leite de vaca,
ndo estdo vocacionadas para o bebé humano, surgem com a
medicaliza¢do do parto e separacdo mae-filho apds o parto,
substituindo progressivamente a amamentacdo, universal,
gratuita e socialmente aceite.

Virios motivos estdo na base de tal realidade e, designada-
mente a erotizacdo da mama subverteu a sua prévia funcio
maternal e muitas mulheres sentiram-se e sentem-se descon-
fortdveis a amamentar em locais publicos.

Nao cabe aqui sublinhar as vantagens biopsicossociais da
forma mais natural de alimentar um lactente, atentos a larga
bibliografia disponivel e a ampla divulgagido que os servigos
e técnicos de saide tém vindo a desenvolver. Dos factores de
protec¢do da crianga, prevencdo a curto, médio e longo prazo
de afeccdes infecciosas intestinais e respiratérias, obesidade,
diabetes tipo II, etc., até aos factores de protec¢do maternos
(neoplasia da mama, ovério, obesidade, contracep¢cdo natu-
ral), todos atestam das suas vantagens is-2s.

Em paises de fracos recursos econémicos, graves problemas
epidemioldgicos e de nutri¢do, a ponderacgdo de riscos e bene-
ficios condiciona opg¢des nao aplicdveis em paises desenvol-
vidos =,

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

Existem vdrias teorias éticas que podem fundamentar e
reforgar a op¢do pelo aleitamento materno, que passamos a
descrever:

— Etica da Virtude.

— Etica do Dever / Kantismo.
— Utilitarismo.

— Principialismo.

— Etica da Responsabilidade.
— Etica do Cuidado.

A ética da virtude, ao sublinhar o traco de caricter social-
mente louvavel, adequa-se ao perfil de abnegacdo e solicitude
que caracteriza o comportamento materno e que condiciona a
escolha pela amamentacdo ao privilegiar o bem estar presente
e futuro do filho.

Por sua vez, o kantismo, ao defender o dever pelo dever,
independentemente das consequéncias, coloca a &nfase em
principios e normas fundacionais de aplicabilidade universal,
(na esséncia, um imperativo normativo), condicionante da
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melhor opcdo que se adequie ao bem-estar da crianca (neste
caso a amamentacao).

Contudo, o utilitarismo, o principio da utilidade e a maximi-
zacdo deste para o maior niimero, corporiza a compatibiliza-
cdo da universalizagdo do beneficio e respectiva extensibili-
dade a crianga, mde e sociedade (mais econémico em termos
de custos de sadde).

As necessidades individuais sdo consideradas no contexto de
beneficio generalizdvel a sociedade ou, mais especificamente,
para a politica de cuidados de satde.

O utilitarismo tende a secundarizar o dever em fungdo das
boas ou mds consequéncias de uma hipotética accao, ou seja,
as consequéncias sio valorizadas em detrimento do dever. O
problema estd em quem determina o maior bem: a sociedade?
O individuo? O médico? O politico?

Raramente os utilitaristas encontrardo matéria tao consensual:
o aleitamento materno €, de facto, o0 maior bem para todos:
crian¢a, mae, sociedade e politica de sadde.

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

A ética do cuidado aborda as diferentes preocupagdes ineren-
tes ao sentido de responsabilidade pelo bem-estar familiar e
reflecte a permanente tensdo entre este e as legitimas aspira-
coes profissionais (ou necessidades econémicas subjacentes)
da mulher. Surge assim o conflito ético mae-filho, decorrente
da bipolarizacdo entre as legitimas necessidades da mée face
a idealizacdo e desejo de maternage (amamentagao).

O principialismo (principio da beneficéncia, ndo maleficén-
cia, autonomia e justica) apresenta diferentes vertentes que
também fundamentam o aleitamento materno.

O principio da beneficéncia e o paternalismo sustentam a
opcdo pelo aleitamento materno e sé na sua impossibilidade é
aceitavel a escolha de férmulas artificiais (primum non nocere
- principio da ndo maleficéncia). Contudo, a autonomia da
mae (leia-se capacidade de autodeterminacdo, liberdade, di-
reitos individuais e privacidade) deve ser respeitada, salva-
guardada e aceite sem culpabilizagdes.

Naturalmente, o principio da beneficéncia e o paternalismo,
face a autonomia materna, podem gerar conflitos éticos, bem
conhecidos dos profissionais de satide '***?".

Atento ao atrds exposto reconhecemos, tal como Tristam
Engelhardt, que “...A verdadeira autonomia nio é a escolha
caprichosa, mas a escolha criteriosa e correctamente
orientada” *%.

Responsabilidade, virtude, beneficéncia, deontologia,
autonomia e cuidado dio énfase a:

— Importancia da partilha do conhecimento cientifico e utili-
zacdo ndo paternalista da informacao.

— Escolha consciente e virtuosa da melhor solugdo para a
crianca e a mae.

— Maior eficécia e eficiéncia do ponto de vista de satide orga-
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nica (bioldgica) e equilibrio psico-emocional, em que a
amamentacdo facilita a vinculagd@o e estruturagdo da diade.

— Vontade e dever da mde em providenciar o melhor bem,
presente e futuro, para a saide e bem-estar do filho.

— Preservagao da liberdade da mae na ponderagdao da melhor
escolha.

— Dificuldade em compatibilizar o duplo papel de mae e mu-
lher: permanente tensdo entre a protec¢do da familia e o
zelo pelo bem estar da crianga, face a necessidade de reali-
zacdo e afirmacdo na sociedade, mercado de trabalho ou
carreira profissional *.

Por sua vez, o utilitarismo fundamenta o aleitamento mater-
no procurando preservar os beneficios bio-psico-emocionais
extensiveis ao maior numero. Contudo, a auséncia ou
existéncia de regras laborais restritas ou indirectamente puni-
tivas, preconceitos sociais (erotizacdo da mama) e a falta de
privacidade em locais publicos, pervertem os bons costumes,
subordinando as boas razdes aos interesses econdémicos.

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

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 milhdes de anos e que
ndo visa apenas o suporte calérico, mas a nutri¢do, protec¢do
e transmissdo de informagdo imunolégica permanentemente
actualizada, permitindo superar grande parte da vulnerabili-
dade bioldgica do lactente *'*.

Edmund Pellegrini afirmou que a Medicina é a mais humana
das ciéncias e a mais cientifica das humanidades, mas ao
longo das ultimas cinco décadas temos constatado que, fruto
da intrusdo da tecnologia na medicina, passamos de uma
medicina menos cientifica e mais humana para uma medicina
mais cientifica e menos humana...

A preservagdo e a implementacdo do aleitamento materno
representam a contracorrente da ciéncia humanizada com a
medicina excessivamente imbuida de cientismo e tecnologia.
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COMENTARIO

Duas realidades agora...para futuros nao muito diferentes! A propoésito do
artigo ‘“Timor - Queluz: Duas realidades geograficas, culturais e econémi-
cas. Que diferencas no estado nutricional?”’

Carla Rego

Servico de Pediatria. Unidade Auténoma de Gestao da Mulher e da Crianca. Hospital de S. Jodo. Porto

E consensual que os indicadores da satide peditrica sio o
melhor marcador ndo apenas do nivel socio-econémico e cul-
tural de um pais mas sio, sobretudo, o factor de predicdo mais
sensivel da “qualidade” das suas geragdes futuras. De entre os
indicadores da saude pedidtrica, o estado de nutri¢do € o mar-
cador mais sensivel da satide individual e comunitéria.

Numa perspectiva individual, o estado nutricional ao nasci-
mento e durante os primeiros anos de vida determina, em
grande medida, o futuro daquele individuo. Tal conceito apli-
ca-se ndo apenas a aspectos relacionados com o estado de
saude em geral e o risco de doenga mas também 4 qualidade
cognitiva e intelectual futura. Complexos processos de pro-
gramacgdo metabdlica na dependéncia, entre outros factores,
de um estado aumentado de stress oxidativo estdo directa-
mente relacionados com desequilibrios - por caréncia ou
excesso - da quantidade e qualidade da oferta nutricional
durante as ultimas semanas de gestag@o e os primeiros meses
de vida. Assim se assume pois que a existéncia de factores
ambientais adversos, nomeadamente caréncias socioecondmi-
cas ou culturais condicionantes de habitos alimentares inade-
quados as necessidades em macro e micronutrientes de cada
fase de crescimento e desenvolvimento do feto, da crianga e
do adolescente, ¢ um dos principais factores da ocorréncia de
compromisso primdrio da condi¢@o nutricional.

A malnutri¢@o traduz um estado patoldgico. Podendo expres-
sar-se com intensidade varidvel, a sua traducdo clinica pode
ser por defeito (desnutri¢do), por excesso (obesidade) ou
ainda por desequilibrio nutricional (despropor¢do entre nu-
trientes essenciais com ou sem caréncia). Erros por insufi-
ciéncia (global ou especifica) traduzem-se em compromisso
do crescimento bem como se associam a alteragdes severas de
desenvolvimento (do sistema nervoso central, da imunidade,
de aspectos cognitivos...) e a risco aumentado de doenga
cardiovascular e neoplasica na idade adulta enquanto erros
por excesso ao condicionarem sobrepeso/obesidade estdo
cada vez mais associados a patologia crénica do adulto no-

meadamente do foro cardiovascular (hipertensido arterial e
dislipidemia) e a altera¢cdes do metabolismo da glicose com
resisténcia a insulina e diabetes 2.

Populagoes que atravessam periodos de desorganizagdo social
e econdémica com caréncias globais graves, traduzidas por
auséncia de oferta alimentar e mas condi¢des sanitdrias em
geral, tal como o presente estudo demonstra ocorrer em
Timor, a data de 2002, arriscam-se a ver comprometida a
qualidade de vida de mais de duas gera¢des. Porque ndo se
trata apenas do compromisso do desenvolvimento global —
fisico e intelectual - da sua populagdo mais jovem (as crian-
cas) tratando-se sim e sobretudo do compromisso das gera-
coes futuras fruto da gestacdo de adolescentes que, em
periodo fértil (e nestes paises geralmente a procriagcdo comeca
em idades precoces), apresentam um compromisso do seu
estado nutricional. A populagdo estudada de Timor regista, a
data da avalia¢do, uma prevaléncia de 12,1% de desnutricdo
grave, traduzida nio 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. Caréncias globais graves serdo a ponta do iceberg pois
traduzem a situacdo nutricional de um grupo extremo num
contexto social desfavordvel mas encontram-se frequente-
mente associadas a uma prevaléncia maior de caréncias
especificas em vitaminas e minerais na globalidade da popu-
lacdo ou pelo menos numa percentagem significativa. De
entre as mais frequentes neste contexto geografico e socio-
econémico devem destacar-se a caréncia em ferro (muitas
vezes agravada pela espoliacdo associada a parasitoses na
dependéncia das mas condi¢des higieno-sanitdrias), a avita-
minose A, a caréncia em iodo, bem como em célcio, cuja
tradug@o clinica (osteopenia e osteoporose precoces € com-
promisso da formagao do esmalte dentario quando aliada ou
ndo a caréncia em fldor) é geralmente mais tardia (3* década
de vida.). Muito embora nio tenham sido avaliados os indica-
dores clinicos do estado nutricional (pele e faneras), a presen-
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ca de uma propor¢do tao elevada de desnutricdo grave, bem
com a provavel existéncia de casos de caréncias “especificas”,
mesmo na auséncia de um compromisso marcado do estado
nutricional, devem ser tidas em consideracao quando se pro-
gramarem as medidas correctivas de intervencao.

Queluz, como os autores referem, ¢ uma zona geografica par-
ticular. Sendo limitrofe de uma grande cidade, apresenta um
populacido étnicamente miscenizada e com fluxos migratdrios
significativos. Muito embora ndo tenha sido feita esta carac-
terizagdo, frequentemente o nivel cultural e socio-econémico
dos habitantes destas zonas justa-cosmopolitas é baixo. E
frequente também existirem particularidades culturais que
definam certas opgdes alimentares, por vezes nao muito facil-
mente realizdveis fora dos préprios paises. Ao viverem num
pais sem caréncia de oferta global € pois relativamente fécil o
acesso ao alimento, sendo este apenas limitado pelo poder
econdémico. A industria alimentar tem realizado o prodigio, ao
longo dos ultimos anos, de fabricar a muito baixo preco
alimentos energeticamente densos a custa de gordura e actica-
res simples, mas totalmente desequilibrados. Nao havendo
restricdes de oferta mas, por outro lado, existindo por vezes
alguma limitagdo econdmica, bem como frequentemente
estruturas familiares que ndo privilegiam a confeccio e con-
sumo caseiro e em familia de refei¢des sauddveis (sdo fre-
quentemente familias de ambos os progenitores trabalha-
dores, por vezes familias disfuncionais), a escolha reside no
mais barato, de compra e armazenamento facil mas que per-
versamente ¢ frequentemente o mais desequilibrado. Assim,
assiste-se na populacdo de Queluz a um “adequado” estado
nutricional no que respeita aos marcadores antropometricos.
Duas questdes se colocam no entanto. A primeira relaciona-se
com a pouca fiabilidade que os marcadores antropométricos
apresentam na caracterizac¢do real do estado nutricional, ou
seja, muito embora com um indice de massa corporal ade-
quado, com apenas um caso detectado de desnutri¢do, tais
aspectos apenas definem um adequado aporte energético-pro-
teico e nada dizem do equilibrio nutricional, nomeadamente
em macro € microminerais e vitaminas, factores determinan-
tes para que se considere o estado de satide adequado. Em
segundo lugar, comeca a levantar-se a questdo do risco em
que estas comunidades se encontram de desenvolver sobre-
peso e obesidade. Na realidade, estd descrito uma maior pre-
valéncia de obesidade em populacdes economicamente
desfavorecidas residentes em zonas de desenvolvimento
socio-econémico médio - elevado. H4 como que uma inca-
pacidade do crescimento secular das populagdes poder acom-

Rego C — Duas realidades agora...

panhar o rdpido incremento ponderal verificado na depen-
déncia da mudanga profunda dos estilos de vida.

Como conclusdo, pode dizer-se que este estudo confronta-
nos, de uma forma abrangente, com algumas questdes fre-
quentemente ‘“negligenciadas” na nossa rotina didria mas
determinantes da sadde futura das nossas populacdes. De
entre elas podem referir-se trés: a primeira reporta-se a impor-
tancia de uma adequada avalia¢do do estado nutricional dever
constar de todas as consultas de seguimento da crianga e do/a
adolescente, no sentido de garantir a médio e longo prazo a
plena eficacia intelectual bem como o mais adequado estado
de sadde; a segunda reporta-se a consciencializacio da relati-
vidade da utilizacdo de marcadores antropométricos na carac-
terizagdo do estado nutricional como marcador de satde;
finalmente a terceira aponta-nos para a importancia da reali-
zacdo de estudos comunitdrios pois, muito embora toda a
dificuldade que encerram, sdo o melhor barémetro das
mudangas sécio-culturais registadas na dependéncia da evolu-
cdo tecnoldgica bem como da miscenizagdo e globalizacdo
das populacdes, permitindo tracar estratégias de intervengdo e
prevengdo.

... E a prevencdo deverd cada vez mais ser uma vertente de
intervencdo activa do pediatra.
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Avaliacao da competéncia clinica nos concursos: os velhos e os novos

critérios. Acta Pediatr Port 2005;36:91-3.
Carta recebida a 22.09.2006

Exm® Senhor Director

Li com a devida ateng¢@o o artigo sobre concursos escrito pelo
Professor Videira Amaral e publicado na Acta Pedidtrica hd
uns meses atrds, que me levou a fazer algumas consideragdes,
no preciso momento em que as carreiras médicas sdo postas
em causa diariamente, com a aquiescéncia silenciosa da classe
médica. Neste assunto, como noutros, cada um tem aquilo que
merece e nds, com certeza, merecemos o0 que nos estd acon-
tecer. Alguns ainda estrebucham mas a nossa forma de orga-
nizagdo colectiva leva a que as opinides individuais s6 muito
dificilmente déem origem auma modificacdo nas decisoes ja
tomadas.

Pelo que tenho presenciado, estamos a viver um processo de
transi¢ao em que os concursos sio de natureza “mista”. Por um
lado, a legislacdo impde que haja uma grelha classificativa,
que se respeitem os critérios definidos por lei, que conduziriam
a escolha dos melhores. Por outro lado, as pressdes para que
sejam providos determinados candidatos sdo grandes, o que
leva a que sejam distorcidas as classificagdes para que os fins
sejam atingidos, o que conduz muitas vezes a escolha dos mais
servis. Dir-me-3o porventura que sempre assim foi. Talvez,
mas nio tanto como agora e por variadissimos motivos!

O autor do artigo propde, para solucionar este impasse em que
se caiu pela impugnacdo de um nimero excessivo de concur-
so0s, que haja uma prova pratica que ajudaria o juri a resolver
as dificuldades que surgem por ndo se conhecerem devida-
mente os candidatos a ndo ser pelo curriculum vitae que apre-
sentam. Nao penso que essa seja a solu¢do porque me parece
que, aos 50 anos, a idade da prova pratica ja terd passado mas,
pelo contrério, a discussdo dos trabalhos publicados, que
raramente acontece, poderia propiciar um debate equivalente
a uma prova dessa indole. Por outro lado, e pelo que tenho
observado, ha frequentemente uma grande disparidade na
avaliacdo individual dos candidatos pelos diversos membros
do juri mas, no final, as classificacdes sdo dadas por unani-
midade.

O método utilizado até ao momento nos concursos de final de
Internato, em que o nimero de membros do juiri exteriores ao
servico ultrapassa os do préprio servigo, parece-me um
primeiro passo para que uma maior justica possa ser atingida.
Outra possibilidade mais drastica, mas infelizmente mais em
voga, € a que passa pela contratagdo pura e simples das pes-
soas individualmente para o exercicio, por exemplo, do cargo
de chefe de servico, acabando-se dessa forma definitivamente
com as carreiras médicas. Esta contratacio parece-me mesmo
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assim preferivel a este sistema “misto” em que vivemos. Mas
deverd ser complementado por alguns itens, como o da res-
ponsabilizacdo individual pelos resultados obtidos, e pelo fim
das contratacdes vitalicias de todos os graus existentes,
nomeadamente do de Director de Servigo.

Antonio Levy Gomes
Pediatra, Neuropediatra do Hospital de Santa Maria.
Lisboa, 22 de Setembro de 2006

RESPOSTA
Resposta recebida a 31.10.2006

Exm® Senhor Dr Anténio Levy
Meu caro amigo

Em primeiro lugar, agradeco-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 nimero de
Janeiro/Fevereiro de 2005 da Acta Pedidtrica 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 o0s
contetdos da revista de todos nés. Como director, teria muito
gosto que mais correspondéncia enviada para o corpo edito-
rial da APP contribuisse para o debate de ideias.

As reflexdes que se seguem como resposta surgem, de facto,
numa fase de mudanga de varias politicas no nosso pais com
repercussdes nas carreiras médicas (em vias de extingdo) e,
por consequéncia, nos critérios de recrutamento de médicos
de topo para as instituicdes. De facto, avaliar e classificar é
das tarefas mais dificeis e arriscadas!

Algumas questdes abordadas no meu artigo poderdo ser con-
sideradas polémicas. Ninguém se podendo considerar deten-
tor da verdade absoluta, foi minha inten¢do, com base na
experiéncia vivida, transmitir uma mensagem pedagdgica, no
pressuposto de que uma maior exigéncia na avaliacdo de
pares contribuird para a melhoria da qualidade da pediatria
praticada. (Acta Pediatr Port 2000;31:283-6)

Debrugar-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 clinicas nos concursos para chefe de
Servico.
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- A questdo do acesso ao mais elevado grau da carreira pressu-
pde que o critério de recrutamento para chefe de servico (quer
por concurso cldssico, quer por outro qualquer critério) se
deve pautar por um critério de exigé€ncia muito mais selectivo
do que para o de assistente. Ora, a mim me parece que 0s
modelos (ainda) vigentes sdo praticamente sobreponiveis, dis-
criminando pouco ou nada entre competéncias exigidas para
o provimento de assistente e de chefe de servigo.

Concordo perfeitamente com o seu ponto de vista quanto a
composicdo dos juris, com vista a garantia de imparcialidade,
sendo légica a relacdo numérica dos respectivos membros: 1
da instituicdo / 4 exteriores. Alids, sobre esta questdo ji dera
a minha opinido (Acta Pediatr Port 2000;31:471-3).

- A discussdo dos estudos de investigacdo publicados ou
comunicados seria uma estratégia interessante e inovadora,
embora de dificil exequibilidade, a incluir no modelo actual:
que trabalhos? quanto tempo necessdrio? No modelo de
entrevista como critério de recrutamento, como é feito
noutros paises, seria mais aplicdvel, 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 competéncia na vertente cientifica.

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

Deixo claro que, tal como refiro no artigo, concordo com os
parametros utilizados no modelo actual (exercicio de fun-
coes, capacidade para gestdo e organizacdo assistencial,
actividades de docéncia e investigacdo, etc.) embora com
critérios de ponderacdo diferente. No entanto que todos estes
parametros que fazem parte do actual modelo valorizam o
candidato enquanto membro dum colectivo (fundamental
para apurar, por exemplo, capacidades de lideranca clinica e
cientifica); 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 avaliacdo estri-
tamente individual de pericia ou de destreza clinica. (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 € nao
com doentes, sendo que, com os instrumentos do juri, é ava-
liado mais o técnico do que o clinico”.

Alids, a pericia clinica constitui um instrumento indispensavel
para rendibilizar a lideranga no sentido global, a luz dos mo-
dernos conceitos de qualidade e gestdo em saude; mantenho
que tal défice poderia ser compensado com a realizagdo duma
prova clinica, a realizar segundo estratégias diversas.

De acordo com a minha experiéncia, o0 modelo mais pragma-
tico a adoptar seria, como complemento da actual prova, mais
uma prova de exposicdo oral (vulgo “de caras”, para empregar
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a giria antiga) em presenca de todos os elementos do juri: a
pessoa ou utilizador do servigo assistencial, acompanhado da
familia (recém-nascido ou crianga ou adolescente, saudavel
ou doente), recrutado da consulta externa de modo aleatdrio
imediatamente antes da realizacdo da prova e em obediéncia
aos principios éticos (autorizagdo do préprio ou da familia,
etc.) é confrontado com o candidato. Este dltimo, em tempo
real, tirando apenas apontamentos ou memorizando os dados
colhidos, procede a anamnese, observagdo, ao resumo, a for-
mulacdo de hipéteses de diagndstico, como resultado do
raciocinio que exprime também oralmente. Por fim, o candi-
dato solicita ou ndo exames complementares de modo funda-
mentado, com vista ao diagnéstico (definitivo ou ndo, depen-
dendo dos elementos fornecidos), ao progndstico e a actuacio
adequada ao caso. Nao se trata, pois, dum relatério, mas duma
exposi¢ao oral em func¢do dos dados colhidos - tudo numa
hora (ou duas horas se se tratar de duas provas a exigir).

Quando o Dr. Anténio Levy comenta que a idade de 50 anos
ndo é compativel com a realizacdo de provas clinicas, argu-
mentando eventualmente que o candidato ja foi avaliado
segundo esta modalidade em anteriores concursos; do meu
ponto de vista tem razdo, em parte, porque as oportunidades
deveriam idealmente ser dadas em idades mais jovens (com
ou sem prova clinica).

No entanto, hd outras perspectivas que importa analisar: 1) se
hoje em dia se fala - ndo na nossa Ordem dos Médicos, mas
noutros paises - na necessidade de recertificacdo, com a qual
eu concordo, entendo que tal tarefa da “prova clinica” devera
ser desdramatizada e entendida a luz da filosofia da mesma
recertifica¢do e ndo no sentido pejorativo de sujeitar o candi-
dato a uma “humilhac¢do”; 2) quanto mais idade, mais expe-
riéncia, mais a vontade e, por consequéncia, menor dificul-
dade para demonstrar o desempenho do dia a dia, embora,
claro em cendrio especial de observagdo por pares, o juri; 3)
admitindo que ha candidatos mais jovens, tal modelo de prova
seria altamente estimulante para o estudo e pratica intensivos
que exige, o que constitui um valor acrescentado para quem
deseja progredir; 4) por fim, considerando a pontuagdo obtida
pelos candidatos segundo os critérios que constituem o mo-
delo actual (como referi, medindo predominantemente o
desempenho baseado no trabalho colectivo), a prova clinica
complementar poderia constituir mais um elemento de aferi-
¢do, designadamente nos casos de candidatos com pontuacdes
muito aproximadas.

Existem outros modelos de provas ou de demonstragdo de
desempenhos clinicos adoptados nalguns paises que me pare-
cem interessantes, como por exemplo: o candidato durante
uma semana desempenha experimentalmente, em tempo real,
o papel de chefe de servico perante um jiri, que o acompanha
no dia a dia e observa, por exemplo, como discute com os seus
pares os doentes apresentados nas visitas clinicas, como se
comporta na visita clinica, qual o nivel de discussao cientifica
com implica¢des assistenciais, como coordena e modera uma
reunido clinica de servico, que comentdrios faz, como resolve
problemas de indole administrativa, como fala com as
familias 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 estatisticos
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assistenciais referentes a determinado periodo, como se
relaciona com outros profissionais de saide, como se com-
porta perante os comentdrios dos auditores clinicos para a
qualidade, etc.

Enfim, a resposta algo longa traduz o enorme impacte que
para mim teve a carta de grande actualidade do Dr. Ant6nio
Levy, que mais uma vez agradeco.

Muitas mudangas se vislumbram no horizonte num futuro
préximo! Fica uma reflex@o para os decisores: que as mudan-
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cas quanto a avaliacdo por pares no topo da carreira sejam
feitas com menos documentos e papéis, € com mais instru-
mentos e em ambiente que permitam aferir, para além doutras
competéncias, a competéncia de destreza clinica, fundamental
para uma gestdo de qualidade em saude.

Um abrago de muita estima e admiracio

Jodo M. Videira Amaral

Panencefalite esclerosante subaguda: de novo uma velha doenca. Acra

Pediatr Port 2006,37:62-4.

Carta recebida a 01.08.2006

Meu caro Videira Amaral:

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

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

1. O resumo em portugués nao é correcto; A mera “evidéncia de
positividade de anticorpos anti-sarampo” s6 € diagndstica no
LCR, tal como referem no Summary: “Elevated measles
antibodies titers in CSF”. Creio que a mera presenca de anti-
corpos anti-sarampo no LCR ¢é diagnéstica, pelo que se deve
prescindir do elevated.

2. O resumo ndo pode conter informac@o que ndo esteja no tex-
to; tal ndo acontece. A informacdo de que “O estudo do LCR
mostrou existéncia de bandas oligoclonais de Igs idénticas ao
soro” nada diz sobre a natureza especifica dessas “bandas
oligoclonais”.

3. Esperava-se que fosse consultado o processo de uma crianga
de oito anos com sequelas neuroldgicas de uma meningite
tuberculosa que fora internada aos quatro meses de idade num
Servico do Hospital quando comegou a apresentar sinais de
regressao neuroldgica, dificilmente explicavel pela epilepsia.
A maneira franca com que descrevem o que se passou (“De-
cidiu-se efectuar a revisao dos registos da doenca inicial sen-
do verificado o diagndstico de sarampo aos quatro meses,
pelo que se presumiu o diagnéstico de PEES”.) ndo devia ser
comprometida pela informagdo de que “O sarampo teve uma
evolugdo benigna e ndo foi referido nos antecedentes pessoais
por ser considerado, pelos familiares, uma doenca inerente a
prépria infancia.”, que pode ser considerada uma tentativa de
partilhar responsabilidade.

4. A coincidéncia de meningite tuberculosa medicada com
tuberculostdticos e prednisolona com sarampo, aos quatro
meses de idade, deveria merecer uma discussdo mais completa
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do que a trivial referéncia a que “A co-infec¢@o e a imunossu-
pressdo que sdo 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-
gressao neuroldgica ndo compreendida, o diagndstico de panen-
cefalite esclerosante subaguda (PEES), assentando na presungao
da doenca e orientando os exames complementares nesse sentido.

No resumo do artigo, a referéncia ao critério de diagndstico de
positividade de anticorpos anti-sarampo, ndo foi explicita em
relacdo a ser no liquido cefalo-raquidiano (LCR).

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

A referéncia as bandas oligoclonais, que no LCR traduzem
producdo auténoma de imunoglobulinas, €, na patologia neu-
rolégica, uma descri¢do correntemente utilizada, com signi-
ficado préprio.

Os possiveis factores de risco, como os que foram descritos
nesta crianca, tém sido relatados e discutidos por outros
autores, conforme referéncias bibliograficas, mas a escassez
de descrigdes actuais limita a sua melhor fundamentagao.

Com os melhores cumprimentos

Susana Pinto, M“ Manuel Campos
e M Teresa Lavandeira Pimenta
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Calendario de Eventos Nacionais e Internacionais

SETEMBRO 2006

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

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

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

OUTUBRO 2006

* Europaediatrics. Barcelona, 7-10/10/06 (Secretariado — europaedia-
trics@kenes.com; www.kenes.com/europaediatrics)

* XXVII Reunidio Anual da SPAIC e Reuniio Anual da Seccdo de
Imunoalergologia Pediatrica da SPP. O desafio da doenca alérgica:
presente e futuro. Lisboa, 11-14/10/06 (Secretariado — spaic @sapo.pt;
http://www.spaic.pt)

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

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

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

¢ Dislexia: teoria, diagnéstico e intervencio (Workshop). Lisboa,
14/10/06 (Secretariado — Oficina Didactica, tel. 213872458,
info @oficinadidactica.pt; http://www.oficinadidactica.pt)

*3° Curso de ventilacio mecinica no recém-nascido: ventilacio
sincronizada, com pressao de suporte e volume garantido. Lisboa,
16-17/10/06 (Secretariado — Carla Oliveira / Susana Cruz, tel.
213596441, fax 213596439, cfpi @hdestefania.min-saude.pt)

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

* 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,
Franca, 26-27/10/06 (Secretariado — congres-pws2006@chu-
toulouse.fr; http://www.congrex.com/pws2006)

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

NOVEMBRO 2006

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

* I Congresso Internacional “Humanizacio 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, Italia, 5-7/11/06 (Se-
cretariado — Congress Team Project, tel. +39038222650, fax +39038233822,
CMYV @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 esquecer o Passado — Da Pediatria basica a
Pediatria avancada”. Lisboa, 8-11/11/06 (Secretariado — Margarida
Vales, tel. 217805202, gomes.pedro@hsm.min-saude.pt)

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

* V Congresso Nacional de Intervencao Precoce “Desafios para a In-
tervencao Precoce na Préxima Década”. Aveiro, 9-10/11/06 (Secre-
tariado — ANIP, tel. 239483288, anip.sede @mail.telepac.pt)

* XXXV Jornadas da Sec¢iao 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 Seccao de Nefrologia da SPP e XII Reunido do Ser-
vico de Pediatria do Hospital de Sao Teotonio: Cuidados Integrados
em Nefrourologia Pediatrica. Viseu, 16-19/11/06 (Secretariado — Isabel
Miranda e Fernanda Lopes, pediatria@hstviseu.min-saude.pt)

* Prevencio de Acidentes e Promocio da Seguranca. Lisboa, 20/11/06
(Secretariado — Patricia Neves/ José Encarnagdo, tel. 917636119,
917214696, 213129142, fax 213541340, omniconsul @omniconsul.pt)

¢ Curso Basico sobre Perturbacoes do Desenvolvimento Infantil. Lis-
boa, 22-24/11/06 (Secretariado — Teresa Condeco, 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 — Servigo de Pediatria do Hospital St.° An-
dré, tel. 244817053, ped.ucep@hsaleiria.min-saude.pt)

* 4° Simpésio Internacional “Erros Hereditirios 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 Infancia e Adolescéncia
e II Encontro de Saide Mental Infanto-Juvenil do Algarve. Car-
voeiro, 6-7/12/06 (Secretariado — Margarida Moura, APPIA tel. e fax
217934341, appia@sapo.pt)

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

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

SETEMBRO 2007

*2° Curso de Infecciologia Pediatrica “Infeccdes e vacinas”.
Coimbra, 8-9/1/07 (Secretariado — ASIC, tel. 239484464, fax
239482918, asic@asic.pt; www.asic.pt)

e 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

eI Curso de Pediatria Comunitaria — Educacio para a Sadde: As
Criancas, os Infantdrios, as Escolas e as Infeccdes. Mealhada,
1-2/2/07 (Secretariado — ASIC, tel. 239484464, fax 239482918,
asic@asic.pt; www.asic.pt)

e Paralisia cerebral. Novos desafios. Vigilincia epidemiolégica.
Lisboa, 2/2/07 (Secretariado — UVP-SPP, uvp-spp @ptnetbiz.pt)

* VII Seminario de Neonatologia do Servico de Neonatologia do
Hospital de S. Joao ‘“Patologia Cirtirgica e Cardiaca no Recém-
Nascido”. Ordem dos Médicos, Porto, 2-3/2/07 (Secretariado —
Unidade Auténoma de Gestao da Mulher e da Crianca - Hospital de S.
Jodo, Servico de Neonatologia, Tel: 225512100 ext: 1949/ 1948;
hguimaraes @netcabo.pt)

¢ I Congresso em Interven¢io com Criancas, Jovens e Familias. Braga,
8-10/2/07 (Secretariado — Instituto de Estudos da Crianga, Universidade
do Minho, http://projectos.iec.uminho.pt/congressoicjf/site/index.htm)

*16° Encontro de Pediatria do Hospital Pediatrico de Coimbra
“Novos conhecimentos, atitude e praticas”. Luso, 15-16/2/07
(Secretariado — ASIC, tel. 239484464, fax 239482918, asic@asic.pt;
www.asic.pt)

MARCO 2007

* III Seminario de Neonatologia da Secc¢io de Neonatologia da SPP
“Patologia Infecciosa Neonatal”. Evora, 15-16/3/07 (Secretariado —
Skyros Congressos, neonatologia@skyros-congressos.com;
http://www.lusoneonatologia.net)

e XIII Seminario de Desenvolvimento. Coimbra, 15-16/3/07
(Secretariado — ASIC, tel. 239484464, fax 239482918, asic@asic.pt;
wWww.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

e 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/)
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* JPOKRaTES 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 Seccao 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 Formacio Continua em Pediatria

* 3° Curso de Formacio Continua em Pediatria do Hospital Geral de
Santo Anténio.: “Encontros a Sexta-Feira”. Porto, 13/10/06 a 1/6/07
(Secretariado — Ana Rita Lopes, tel. 222077500 — ext. 1040; secreta-
riado@hgsa.min-saude.pt; http://www.encontrob6feira@no.sapo.pt)

e Curso de Nutricdo Infantil do Instituto de Educacio Médica da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa. Lisboa, 18/10/06 a
29/11/06 (Secretariado — Instituto de Educacdo Médica, tel.
218853079, fax 218853464; iem@iem.pt; http://www.iem.pt)

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

* Accoes de Formacao da Associacio para a Promocio da Seguranca
Infantil (APSI) - 2° 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. Macei6, 28-31/8/07

* Congresso Brasileiro de Adolescéncia. Foz do Iguacd, 13-16/9/07

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

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

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

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



Acta Pediatr Port 2006:37(5): LXXIX-LXXXI

Prémio Milte

Aiatri,
a8t ,r
Qe 4

R de Pediatria Ambulatéria
i Q% ¢ Dr. Nicolau da Fonseca
SPA- SPP

e Bolsas de Participacao

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

Prémio de 1250 € e 2 Meng¢des Honrosas. O Primeiro Prémio, patroci-

Noticias

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

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

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

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

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

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

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

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

manuscritos ndo podem ser publicados textualmente ou em forma semelhante

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

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

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

cagao;

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

Apesar dos editores e dos revisores envidarem esforgos para assegurar a

qualidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade final do

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

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

1) Artigos de investigacao original.

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

2) Publicacoes breves.

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

3) Casos clinicos.

Casos clinicos de facto exemplares, devidamente estudados e discutidos. O
texto deve incluir uma breve introdugo, a descri¢do do(s) caso(s), a dis-
cussdo sucinta que incluird uma conclusio sumaria. O texto deve limitar-se
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a 1200 palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de duas
tabelas e/ou figuras (total) e até dez referéncias. Os casos clinicos devem
incluir resumos em portugués e em inglés, com um limite de 120 palavras
cada um, estruturados em introdug@o, relato dos casos e discussao (eventual-
mente conclusio).

4) Séries de casos (Casuisticas).

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

5) Artigos de revisao ou actualizacio.

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

6) Artigos sobre Educaciao Médica.

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

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

7)  Criticas de livros ou software.

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

8) Artigos de opinido.

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

9) Cartas ao Director.

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

III — Submissiao de Manuscritos.

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

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

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

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

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

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

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

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

8) Assinatura de todos os autores.

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

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

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

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

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

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

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

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

dos, excepto quando expressamente solicitado no momento da submissao.

IV — Formatacido dos Manuscritos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publicagdo deve seguir os

“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”.

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

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

tabelado a esquerda.

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

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

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

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

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

Naio conter cabegalhos nem rodapés.

Apenas serdo publicadas citagdes, tabelas ou ilustracdes cuja origem esteja

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

¢do do detentor dos direitos de autor.

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

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

outras unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas - Devem ser evitados acrénimos e abreviaturas, especialmente

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

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

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

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

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

mesmos.

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

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

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

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

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

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

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

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

de caracterizacdo genérica do nivel de diferenciacdo e local geogrifico da

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

area rural”).

Seccdes do manuscrito - O manuscrito deve ser apresentado na seguinte

ordem:

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

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

3 - Texto;

4 - Referéncias;

5 - Legendas;

6 - Figuras;

7 - Tabelas.

Normas de Publicagcdo

1 - PAGINA DO TITULO.

Na primeira pagina do manuscrito devem constar:

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

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

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

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

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

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

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

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

Autoria - Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts

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

tancial para:

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

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

3) Aprovacao final da versdo submetida para publicacao.

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

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

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

re-se a seguinte discriminacao:

(a) Desenho do estudo.

(b) Recolha de dados.

(c) Andlise estatistica.

(d) Interpretacao dos dados.

(e) Preparacao do manuscrito.

(f) Pesquisa bibliogréfica.

(g) Recolha de fundos.

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

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

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

ficagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

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

colaboradores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que

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

2 - RESUMO E PALAVRAS-CHAVE.

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

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

suficientemente informativo e elaborado segundo um formato estruturado

contendo os seguintes itens:

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

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

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

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas devem

limitar-se a0 minimo.

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

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

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

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

apresentadas no final do manuscrito.

3 - TEXTO.

O texto poderd ser apresentado em portugués ou inglés (poderd ser excep-
cionalmente considerada a submissdo de textos noutras linguas, de reconheci-
da divulgag@o internacional).

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

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

3) Os métodos de recolha de dados;

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

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

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

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

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

4 - ILUSTRACOES.

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

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

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

Devem ser mencionadas no texto todos os Quadros e Figuras.

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

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

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

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

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

Nos graficos, as legendas dos eixos devem ser preferencialmente escritas
paralelamente aos eixos das ordenadas e das abcissas, indicando as unidades
de medida. Esses eixos devem ter marcas correspondentes aos valores.
Quando digitalizadas, as legendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseri-
das no ficheiro da imagem das fotografias ou ilustragdes correspondentes. Os
simbolos, setas ou letras devem contrastar suficientemente com o fundo de
fotografias ou ilustragoes.
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As ilustragoes que incluam fotografias de doentes, deverdo ser acompanhadas
pela autorizac@o do doente, ou seu responsavel legal, permitindo a sua publi-
cagdo, devendo ter os olhos tapados ou desfocados digitalmente, de modo a
impedir a sua identificacao.

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

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

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

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

5 - REFERENCIAS.

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

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

com que figura no texto.

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

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

Naio deve ser utilizado software para numeracao automatica das referéncias.

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

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

serdo referidas no texto como tal).

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

documentos originais.

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

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

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

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

“ICMIJE - Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical

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

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

Citamos apenas alguns tipos de referenciagdo:

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplos:

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

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

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

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

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

Artigo em publicaciio electronica:

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

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

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

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

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

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

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

e) Pagina web:

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of
Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002

Normas de Publicagcdo

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

V - Autorizacges.

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

os seguintes documentos que poderdo ser solicitados pelo corpo editorial:

- consentimento informado de cada participante;

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

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

- autorizagdes para utilizacdo de material previamente publicado;

- autorizagdo dos colaboradores mencionados na seccdo de agradecimentos.

VI - Revisao de Manuscritos Aceites.

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

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

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

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

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

VII - Separatas.

Ap6s publicagdo de cada nimero da APP, os artigos publicados serdo envia-
dos em formato PDF pelo Secretariado da APP ao primeiro autor. Podera ser
solicitado ao Secretariado da APP o envio em formato PDF de artigos publi-
cados recentemente, enquanto nao estiverem disponiveis na pagina electréni-
ca da Sociedade Portuguesa de Pediatria (Www.spp.pt).
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PROPOSTA DE NOVO SOCIO

ACTUALIZACAO DE MORADA

Sociedade Portuguesa de Pediatria

Nome:

Morada:

Caod. Postal - Telef.:

Instituig¢do:

Telef.:

e-mail: @

Enviar a:

Sociedade Portuguesa de Pediatria
Rua Amilcar Cabral, 15 r/c I, 1750-018 Lisboa

Tel.: 217 547 680 — Fax: 217 577 617
e-mail: spp.mail @ptnetbiz.pt

Notas:

* Esta proposta de novo sécio deverd ser acompanhada por um cheque de € 7,50 que se

destinard ao pagamento da primeira anualidade.

* Em caso de pretender mudanca de morada deverd indicar-nos qual a antiga para que se
processe a actualizacdo da mesma.



Uibabe Unidade de Vigilancia Pediatrica
;iiﬁ;ff’* da Sociedade Portuguesa de Pediatria
- Portuguese Paediatric Surveillance Unit -

SOCIEDADE PORTUGUESA DE PEDIATRIA

INSCRICAO DE NOVO NOTIFICADOR
OU ACTUALIZACAO DE CONTACTOS

Nome:

Morada:

Instituicdo:

Especialidade:

Telefone:

e-mail: @

Enviar para:

Unidade de Vigilancia Pediatrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria
Rua Amilcar Cabral, 15 r/c I, 1750-018 Lisboa — Tel.: 217 547 680 — Fax: 217 577 617
e-mail: uvp-spp @ptnetbiz.pt
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO — 1. DENOMINA-
GAO DO MEDICAMENTO: Aerius 5 my comprimidos revestids por pelicula
Aerius 0,5 mg/mil xarope 2, COMPOSICAD QUALITATIVA E QUANTITATIVA:
Cada comprimido contém 5 my de desloratadina. Cada ml de xarope contém
0.5 myg de desloratadina, Excipientes, ver seccéo 6,1, 3. FORMA FARMA-
CEUTICA: Comprimidos revestidos por pelicula Xarope 4, INFORMAGOES
CLINICAS - 4.1 Indicacties terapéuticas: Aerlus esté Indicada para o alvio
dos sintomas assoclados a: rinite akérgica (RA), urticdrka cronica idiopatica
(UCh, 4.2 Posologia e modo de administrago: Comprimidos Adullos e
adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos): um comprimido uma
vez por dia, tomado com cu sem uma refelgio. Xarope Aerius pode ser toma-
do independentemente do hordrio das refeigdes, O médico deve ter em con-
sideragtio que a maioria dos casos de rinte em criangas com menos de 2
anos de idade & de origam nfecciosa (ver seccdo 4.4) e que ndo existem
dados que suportem a ulilizacdo de Aerius no tratamento da rinite infecciosa.
Criangas com idade entre 1 & 5 anos: 2,5 ml (1,25 mg) de Aerius xarope uma
vez por dia. Criangas com |dade entre 6 e 11 anos: 5 ml (2,5 mg) de Aerius
Xarope uma vez por dia. Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior
a 12 anos): 10 ml {5 my) de Aerius xarope uma vez por dia, 4.3 Contra-indi-
cagdes: Hipersensibilidade & substancia activa, a qualquer dos excipientes
ou i loratadina. 4.4 Adverténcias e precaucbes especials de utilizacio: A
eficcia e seguranga de Aerlus comprimidos em criangas com menos de 12
anos de Idade ndo se encontram ainda estabelecidas. A eficdcia e seguranga
de Aerius xarope em criangas com menos de 1 ano de idade ndo se encon-
tram alnda estabelecidas. Aerius deve ser ullizado com precaugo em doen-
tes com insuficiéncia renal grave (ver seccio 5.2). Nas criangas com menos
de 2 anos de idade € particularmente dificil distinguir um diagndstico de RA
de outras formas de rinite, Para tal, devem ser considerados a ausénela de
infeccdes do tracto respiratorio superior ou de anomalias estruturals, bem
como a anamnese do cloente exames fisicos e os festes faboratorials e

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

diopatias: Taguicardia, | Doengas gash inais; Dor

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

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

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

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

¢ Schering-Plough

AERIUS

desloratadina

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

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

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

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

i éutica apropriada. As reacg fildcticas graves reque

A Proteus mirabilis

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

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

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

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

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

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

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

a0 seu do em icilina. As infeccbes mistas

por

& beta-l

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

agao de no leite

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

g Com pgdo do risco de
aasta no leite malerno, ndo existe qualquer
efeito nocivo conhecudc para o lacienta Os estudos de reprodw;ao em animais

que tanto a como o acido r.IavuIamco atravessam a
barreira placentaria. Contudo, ndo ha evi que
fertilidade ou que sejam p Judmlals para o fato. Ellmlnat;.ao ~Tal como com as
oulras penicilinas, a pnncm via de a0 da ina & a renal,

que renais & ndo renais. Cerca
de EO 70% da arm:lullna ecerca da 40 65% do acido clavulanico sdo excretados

na urina durante as primeiras 6 horas apbs administragdo de um

INDESE.MVEIS A fre
foi di da pel de ensaios clinicos, A fi
dos efeitos mueseﬁvers muito raros (efeitos que ocorreram !HGODOI fol princi-

do tracto urindrio e infecgdes do tracto msptratnrlo m(elmrl - 500!125mg
administrados 1-2 vezes de 8 em 8 horas, ou 875 mg/125

pelas notificagdes po
con\rsncao tern sldo utilizada na

8 em & horas, Insuficiéncia renal: Os ajustes de dose séo baseados no nwel
maximoe de amoxicilina recomendado.

11100, mu& nau 1reguenles :1:’{000 1f100}

unico do de CLAVAMOX 250/125 mg ou 500/125 mg. A amoxicilina

também & parcisimente excrelada na urina sob a forma de acido penicildico

inactivo, em quantidades equivalentes a 10 - 25% da dose |n||:u!lmsnle admin-

Istrada. No Homem, o écido é do dando

or-gem an acudo 2 5-dihidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirrol-3-carboxilico e & 1-
ae

raras tlnu 00 lleﬂO} munu{ams{lfi

ﬂo ungn! ® ﬁn slslaml Ilnflllcn

na urina e nas fezes, e no ar expirado
soba lorma ds dlmudn dae calbonn DADOS DE SEGUR&NCA 'PRE- CLINICA: A&

- Raros: ivel (incluindo ne Muifo ol v em gao 2:1 ou cl

Clearance de creatinina Dose maxima Amox/Clay raros: Agranulocnose & anemia hemolitica raversiveis. Prolongarnemo do tempo gmcéu Rarental (o). remﬁgade 10 pel d: 8 ento da

mi Nao é At de hamurragra e do Iempo de protombina (ver Adveriéncias e precaugdes + || ; il

;3.300"“ iy 2o 8 neo;lss;;lo 3 u;le 22 dose o Doengas do sistema imunitario- Muito raros: Edema  @mbrionario e fetal) ou parto. A néo se m efeitos ad

10-30 wlien 1vez 500/125mg, 12em 12h 5 jeionayeatico, anafilaxia, doenca do soro e vasculite hipersensivel. Doengas 50078 0 desenvolwmenlo embrio-fetal, nem géo na

< 10 mi/min 1vez 500/125mg, 24 em 24 h do sistema nervoso - Pouco frequentes:Tonturas, cefaleias. Muifo raros: ou fungao rep dos {F1).
i ] : ; = & I . As Isdes podem ocorrer em doantes com O clavulanato de polassm isolado ou combinado com amoxicilina em 1:2 ou 1:4
Hemodialise: Os ajustes de dose sdo baseados no nivel maximo de amoxicilina dlstumlos da fungdo renal ou Quanm sujeitos a 4o de doses elevad néo d numa ampla bateria de estudos de geno-
recomendado: Amox/Clav: 5007125 mg, uma vez ao dia. Uma dose suplementar  pgengas gastrintestinais - Muito Diarreia. F idade, in vitro e in vivo. INFORMAGOES FARMACEUTICAS - Lista de
(500/125 mg) duranle a didlise, que é repetida no fim de cada didlise (dado que  \smilgs. As nauseas séo mais I a dozes porvia  Exel CLAVAMOX 500: Celulose de mag: 3
as cong séricas de e acido ficam oral. No caso das intestinais serem evid podem ser reduzid silica coloidal anidra, ido sodico, hi 4000,
A Iprnnntagﬂu 875/125 mg 50 dwl ser ulilluda em doentes com insuf- pela toma de Clavamox no inicia das Pouco fr - Dif ) 6000, dlmudo de uLamo (E 1?1] ] dlme!lcons GLAV.&H.OK DT Celulose
iciéncia renal ligeira a mod da creat 30 mlimlnl de digestdo. Muito raros: Colite a colite 000, 00,
ia deve ser com p ¢ @ colite h agica), Muito foi relatada descol-  ©stearato de magnesio, silica COlUIdBl anidra, hlpmmelosa e diéxido de titanio

monitorizagao da Tuncao nepanca devera ser ef emi

Presentemente ainda ndo existem dados suficientes para se recomendar uma
posologia especifica. Idosos: Néo é necessario proceder a ajuste da dose; a
dose deverd ser a mesma recomendada para os adultos. Em caso de evidéncia
de insuficiéncia renal a dose deve ser ajustada da mesma forma que para os
adultos com insuficiéncia renal. Criangas: A dose devera ser

ora;.’w dos dentes em criangas. Uma boa higiene oral pode ajudar
a prevenir a descoloragdo dos dentes uma vez que esta, usualmente, pode ser
removida pela escovagem dos dentes. Afecgdes hepatobiliares - Pouco fre-
guentes; Tem sido observado um aumemo moderado dos valores da AST efou

da idade e do peso corporal da crianga, em mgikg/dia ou em mi de suspensao
por dose ou para oulras Nas

igual ou superior 8 40 kg a dose deve administrar-se de acomo com a posologia
recomendada no adulto. Nas criangas com menor peso devem preferir-se outras
apresentagbes de CLAVAMOX, que nég o8 comprimidos a 875125 my, consoante
a dose rec {em Neste ?rupo elario ndo se
pode T dar qualg p Io g Clianqas a

¢ aos 12 anos:

Doses recomendadas Trés tomas diarias Duas tomas diarias

ALT em doentes am b da classe bet:

em fungdo do-se o destes achados. Muito raros: Hepatlls @ iclericia
colestatica, Estes efartos foram ob dos com outras p

COM PESO  rinas Ag t&m sido em doentes

adultos do sexo masculing e em idosos e podem estar associadas a lratamentos
prolongados. Os sinais e sintomas ocorrem habitualmente durante ou logo apés
o tratamento mas, em alguns casos podem N@0 ser visiveis sendo varias
semanas apds o fim do frat; sdo g

reversiveis, Contudo, podem ser graves e, em sltua;éas extremamente raras,

(E-171). Clavamox 125, pé para suspensido oral e Clavamox 250 pd para
suspensdo oral: Acido cltrico anidro, cilrato de sédio anidro, benzoalo de sodio,
celulose microcristaling, goma xantana, silica coloidal anldra srhca coloidal
aromas de go e banana, {E-951). C DT
400, po para suspensdo oral: Crospovidona, didxido de silicio anidro, carmelose
sOdica. goma xantana, silica coloidal anidra, estearato de magnésio, benzoato
de sodio, aspartamo (E-951) e aroma de morango. NATUREZA E CONTEUDO
DO RECIPIENTE: Comprimidos revestidos por pelicula: sdo acondicionados em
blisters de polietilenc/ aluminio e inseridos em caixa de cartéo. Pé para suspensao
oral: frasco de vidro &mbar, contendo pé esbranquicado, acondicionado em caixa
de cartao. INSTRUCOES DE UTILIZAGAD E DE MANIPULAGAO: Para admin-
istragdo de suspensdo oral a criangas com menns de 3 meses, pode utilizar-se
uma seringa graduada de forma a g de volumes i

foram referidos casos mortais. Estes casos quase sempre

com
~Pouco fi

a doenca suhiacaﬂr,a glavs oua
(mglkg/dia) (Formulagao 4:1) (Formulagdo 7:1 os tecidos cutd L]
Mais baixa 20/5 - 40010 25/3,6-45/6,4 Erupgéo cutdnea, prurido, urticdria, Raros: Eritema multiforme. Muito raros:
Wais slavada 40/10 - 6015 45/6.4-70/10 Slndmme de Sleuens Johnson, necrilise epidérmica toxica, dermatite bulhosa

A dose mais baixa & recomendada para infecgbes da pele e tecidos moles e
amigdalite recorrente. A dose mais alta & recomendada para infecgdes como
ofite média, sinusite, infeccdes do tracto respiratdrio infarior e do tracto urinario.
Nao existem dados clinicos disponiveis relatives ao uso de doses superiores a

1] izada aguda (AGEP). Daver-se-
a suspender o lratamenlo em caso de éncia de por
lidade. Doengas renais e urindrias - Muito raros: Nefrite lrllB{SIICIEI & cristaliria

a!é a0s 2 anos, as suspensbes
ﬂa CLAVAMOX podem ser diluidas para metade da concentragdo com agua
Modo de preparagio das suspensdes orais: 1) Para preparar as suspensoes:
Agitar o frasco até soltar bem o pé do fundo; Juntar 4 ou 5 colheres medida de
agua, rolhar e agitar até obter uma suspensao uniforme; Juntar mais dgua até
a0 lrago e agitar .8 deve ser mantida
no frasco, bem rolhade, no fri arifico | [2"0 S“C}a ser ulilizada no prazo de 7
dlas ou de 10 dias no caso das embalagens de 150 ml de Clavamox 125 e

250. 3) A inclui uma colher medida. TITULAR DA

(ver Sobredosagem). SOBREDOSAGEM: Os cascs de com
CLAVAMOX séo geral ath Quando podern surgir
i e disturbios do equilibrio hidroelectrolitico. Estas

40/10 mg/kg/dia (formulagdes 4:1, trés tomas didrias) ou @ 45/6,4 mglkg
(formulages 7:1, duas tomas diarias) em criangas com menos de 2 anos. Nao

mtuacéas podam ser tratadas sintomaticamente tendo em atengdo o equilibric
Foi a cristaliria devido & amouxiciling, levando em

existem dados clinicos relativos a0 uso das 7:1 em cri com
menos de 2 meses. Néo & assim possivel uma recomendacao posolbgaca para
esta faixa etana. Insuficiéncia renal (em criangas): Os ajustes de dose sdo
baseados no nivel maximo de amoxicilina recomendado.

Clearance da creatinina Dose maxima Amox/Clav

> 30 ml/min Nao é io ajuste da dose
10-30 ml/min 15/3.75 mg/kg, 12em 12 h

< 10 ml/min 153,75 moikg, 24 em 24 h

0
alguns casos a faléncia renal (ver A ias & de
utilizagéo). CLAVAMOX pode ser removido da mrcu]a;&u por hemodialise. Um
estudo retrospectivo com 51 doentes pediatricos realizado num centro de controlo
de venenos, sugere que sobredosagens inferiores a 250 ngKg de amoxiclina
nao estao com clinicos nao

to gastrico. Dey @ uso abusivo: Nao foi relendo ualquer
caso de dependéncia ou uso abusivo com este medicamento. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS - PROPRIEDADES FARH&CODINMICAS Grupo Farma-

c1.1.5

das
das beta-lactamases. Codigo ATC: JOIC R 02 Mlcmbtalogla n amammna é

Na mamrla destas snuacaes podera ser prelenuel utilizar as
de CLAVAMOX. Hamodiillln tcrl-

um semi-sintético com umlargo pect ant
conira !'r_mlms i ivos e "‘ ivos. Contudo, a

g
angas): Os ajustes de dose sao baseados no n[vel maximo de de sofrer degradagdo por beta-| pelo que
recomendado: - Amox/Clav: 15/3,75 mgﬂsg{ma em dose diaria Gnica. Antes da 0 espect de Lscia&a nao mcluu organismos produtores

deve ser ma dose de 15/3,75 mgikg. Para destas enzimas. O acndo anico & um estrutural-
restabelecer os niveis séricos, oulra dm de 15/3,75 mg/kg deve ser admini mente rel do com as que possui a capacidade de inibir uma
apbsah Ap ia deve ser  vasta gama de enzimas beta- comuns em

ida com deve efectu ;i > da Iuncﬁn hepdtica @ penicilinas e inas. Tem uma boa i ifi

a intarvalos ragularns P(ssentamenta ainda ndo existem dados suficientes para conira as beta as quais séo
se u ap gia especifica. Modo de administragio: Via oral, avel ferénci da f E geral menos eficaz
Para mini 3 p ial | 3 ie a contra bet tipo 1 i gur Ap ca de acido
CLAVAMOX dave ser administrado no inicio de uma refeicao. O ndo nas de CLAVAMOX protege a amoxicilina da degradagio
deve exceder 14 dias sem da A pode iniciar-

se por via parentérica e prosseguir por via oral. CONTRA- IND!C&GOES Hiper-

a ou ao acido 8 qualquer dos exciplentes,
CLAVAMOX nao deve ser administrado & doentes com historia de hipersensibi-
lidade a anlibidticos beta-lactamicos, como por exemplo penicilinas e cefalospo-

pelas enzimas bela-lactamases, aumentando assim o seu espactro antibacleriano,
de modo a incluir muitas Brias que sao a

& a outras penicilinas e cefalosporinas. Assim, CLAVAMOX possui as caracteris-
ticas de um antibidtico de largo especiro e de um inibidor das beta-|

nUTORFZaGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: Laboratérios BIAL - A Av.
da Siderurgia Nacional - 4745-457 S, Mamede do Coronado - Portugal, NUMEROS
DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: CLAVANOX 500, emb.
12 comp. -4717591 - PVP: €9,07; CLAVAMOX 500, emb. 16 comp. - 9588822 -
PVF: €12,09; CLAVAMOX 500, emb. 30 comp. - 4716197) - PVP: €20,43; CLA-
VAMOX DT, emb. 6 comp. - 4716296 - PVP; €9,83; CLAVAMOX DT, emb. 12
comp, -4716395 - PVP: €17,60, CLAVAMOX DT, emb. 16 comp. - 9765105;
CLAVAMOX DT, emb. 24 comp. - 4716494 - PVP: €17 80; CLAVAMOX 125, emb.
100 ml - 9596213; CLAVAMOX 125, emb. 60 ml - 4506239; CLAVAMOX 125,
- 4727897 - PVP. €4,34;: CLAVAMOX 125, emb, 150 ml - 4823191 -

; CLAVAMOX 250, emb. 100 mi - 9596254; CLAVAMOX 250, emb. 60
mi - 4596‘24? CLAVAMOX 250, emb. 75 ml - 4727600 - PVP- €742, CLAVAMOX
250, emb. 150 m| - 4727798 - PVP: €13,36; CLAVAMOX DT 400, emb. 100 ml -
2922789; CLAVAMOX DT 400, emb. 70 ml - 2922698 - PVP: €12,26; Nem todas
as embaiagA ns podem estar comercializadas. DATA DA_PRIMEIRA
AUTORIZACAQ/RENOVACAQ DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAQ NO MER-
CADO: Clavamox 500 - Data da primeira aulorizag@o: 1984.05.23; Data de
revisao: 1994.08.15; Data da renovagdo: 1999,09.15. Clavamox 125 e Clavamox
250: Data da primeira autorizagao: 1984.10.10; Data de revisao: 1994.08.15;
Data da renovagao: 1999.09.15. Clavamox DT: Data da primeira autorizagao:
1990.11.05; Data da renovagéo: 2000.11.05. Clavamox DT 400: Data da primeira
autorizagao: 1984.10.10; Data da renovagdo: 1099.05.28. DATA DE APROVAGAD
DO TEXTO: Agosto de 2005 & pedido.
Medicamento sujeito a receita médica, Soh Nceﬂca de SmithKline Beecham, pic
UK. DIDSMFOS1121

Laboraterios L D@l

CLAVAMOX possui uma ac;ao haclencnﬂa contra uma extensa gama, de rmcm

rinas. CLAVAMOX estd conlra-| :ndlcadc em doen!es com histéria prévia de Barillus

ictericiaidisfungao ADVERTENCIAS E  bacterium spsms Entemcaccus !aecaﬂs A Emamcm:cus faecium ‘ Lislana
PRECAUGOES ESPECIAIS DE unuzacho Antes du inicio da g 5 aureus *, St

com CLAVAMOX deve F ﬁs axlsur g i D ) p

historia prévia Gs deh as penicili falosp St Straph

ou outros als i oram raves de i species, Slreptoceccus v.rldans Anaerdbios Gram- positlvos Clostridium
(reacgbes anafl&l:lﬂ:as} por vezes fatais, am doanles submelldos 8 talapéulll:a species, Pep cus species, P Species. obios Gram-
com Estas fes tém malor p de ocorréncia em nngall\ros Bn«d‘arsJ.ra pertussrs Bmca.l]‘s spscles Escherichia coli *, Gardnerella

individuos com histdria de hupe:sansmuludade a penicilina. No caso de ocorrer

, ; pyron Kiebs:eifa spacles'
LT h

uma reacgdo alérgica, a terapéutica com CLAVAMOX deve ser

Legionell; specnes.
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Pela 12 vez, evidéncias clinicas demonstram
o reforco do sistema imunitario do bebé.

REDUCAO DE 50%

na incidéncia de Diarreias e Infeccoes
do Tracto Respiratorio Alto (ITRA).
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REDUCAO DE 50%
na incidéncia da Dermatite Atbpica e
nos biomarcadores da alergia (IgE/IgG4).
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Aptamil
CLINICAMENTE PROVADO QUE APTAMIL REFORCA
NATURALMENTE O SISTEMA IMUNITARIO DO BEBE



Seja testemunha
da excelente
actuacao do
Fluimucil 2%

Na patologia aguda, Fluimucil 2%:

® Actua melhorando a sintomatologia

* Protege o pulmao do doente, evitando
complicagbes

¢ Tem todas as vantagens de ser a NAC original.

ﬂu@imuciPZ%

A solugao que actua e protege na sindrome catarral

= Zambon
=& www.zambon.pt



- -g® RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO 1.

FI uimuci I 2 0/0 DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO: FLUIMUCIL 2% solugéo oral 2.
COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Acetilcisteina 20

Acetilcisteina mg/ml. Excipientes ver 6.1. 3. FORMA FARMAC UTICA: Solugao oral.
4. INFORMAGOES CLINICAS: 4.1. Indicagdes terapéuticas: O FLUIMUCIL esta indicado no tratamento de processos
patolégicos do aparelho respiratério, agudos ou crénicos, que evoluem com hipersecre¢cdo e mucoestase tais como
bronquite aguda, enfisema, bronquite crénica, bronquite asmatica, bronquiectasia. Também esta indicado como
fluidificante das secre¢des mucosas e mucopurulentas em casos de otites catarrais, catarros tubaricos, sinusites,
rinofaringites, laringotraqueites. Profilaxia e tratamento das complicagdes obstrutivas e infecciosas por traqueotomia,
preparacédo para broncoscopias, broncografias e broncoaspiragdes. Pelas suas caracteristicas, atenua o esforco de
expectoragao e facilita manobras de broncoaspiragcdo em anestesia e no pds-operatério. 4.2. Posologia e modo de
administragao: O FLUIMUCIL 2% solug&o oral administra-se por via oral. Adultos e criangas maiores de 12 anos:
200 mg (10 ml) FLUIMUCIL 2% solugéo oral, 3 vezes por dia. Criangas entre os 6 e 12 anos: 100 mg (5 ml) de
FLUIMUCIL 2% solucao oral, 3 vezes por dia. Criangas até aos 6 anos: 100 mg (5 ml), 2 ou 3 vezes por dia a
estabelecer segundo critério médico. 4.3. Contra-indicag6es: A Acetilcisteina esta contra-indicada em pacientes que
sejam alérgicos a este composto ou no caso de Ulcera gastroduodenal. 4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagdo: O FLUIMUCIL 2% solucéo oral ndo contém sacarose, pelo que pode ser administrado a diabéticos. 4.5.
Interacgoes medicamentosas e outras: A administracéo de acetilcisteina com medicamentos contendo sais de ouro,
célcio ou ferro deve ser realizada a horas diferentes, devido a uma possivel interacgdo. A acetilcisteina pode também
interagir (diminuindo a biodisponibilidade) com antibiéticos do grupo das cefalosporinas, pelo que a administragéo deve
ser efectuada a horas diferentes. O FLUIMUCIL 2% solugado oral nado interactua com antibidticos tais como a
amoxicilina, eritromicina, doxiciclina ou bacampicilina, assim como a associagdo amoxicilina + ac. clavulanico. 4.6.
Gravidez e aleitamento: Gravidez: Embora ndo se tenha demonstrado que a Acetilcisteina possua acgéo teratogénica,
recomenda-se a sua administracdo com precaucao durante a gravidez. Lactagdo: Embora ndo se tenha demonstrado
que a Acetilcisteina se dissolva no leite materno, recomenda-se a sua administracdo com precaugao durante a lactagao.
4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Nao foram observados efeitos sobre a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas. 4.8. Efeitos indesejaveis: Ocasionalmente podem produzir-se alteragbes digestivas
(nauseas, vomitos e diarreias) raramente apresentam-se reacc¢des de hipersensibilidade, como urticaria e
broncoespasmos. Sobretudo nos asmaticos existe a possibilidade de se produzir broncoconstricdo. Nestes casos deve
interromper-se o tratamento e consultar um médico. 4.9. Sobredosagem: A Acetilcisteina foi administrada ao homem
em doses de até 500 mg/kg sem que tenha provocado sintomas de sobredosagem. No caso de se produzirem reacgdes
como as ja mencionadas, apds doses elevadas, considera-se suficiente a administracdo de um tratamento sintomatico.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1. Propriedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: VI-4 -
Fluidificantes, antitissicos e expectorantes. Codigo ATC: RO5C B0O1 — Mucoliticos. A Acetilcisteina € um aminoacido
sulfurado que se caracteriza pela sua acgéao fluidificante sobre as secregbes mucosas e mucopurulentas nas patologias
do aparelho respiratério que se caracterizam por evoluirem com hipersecre¢do e mucoestase. A sua acgao
farmacoldgica traduz-se por uma redugao da viscosidade das secrec¢des e pela melhoria da funcionalidade mucociliar.
Pelo seu caracter antioxidante, a Acetilcisteina exerce uma acgado citoprotectora no aparelho respiratério face aos
fendmenos téxicos que se desencadeiam pela libertagdo de radicais livres oxidantes de diversa etiologia. 5.2.
Propriedades farmacocinéticas: A Acetilcisteina é absorvida na sua totalidade apés a sua administragédo por via oral,
alcancando a concentragdo maxima ao fim de aproximadamente 1 hora e meia. Distribui-se no organismo com rapidez,
80% em forma de metabolitos e 20% na forma inalterada, predominantemente a nivel pulmonar, secrecao traqueo-
broénquica, figado e rim. O metabolismo da Acetilcisteina realiza-se a nivel do intestino e excreta-se principalmente pela
urina, com menos de 1% da dose inicial excretada na forma inalterada. A sua semi-vida de eliminagéo é de 60 minutos
ap6s a sua administracdo por via oral. 5.3. Dados de seguranga pré-clinica: 6. INFORMAGOES FARMAC UTICAS:
6.1. Lista de excipientes: Para-hidroxibenzoato de metilo, Benzoato de sddio, Edetato de sédio, Carboximetilcelulose
sodica, Sacarina sodica, Aroma de framboesa, Hidroxido de soédio, Agua purificada. 6.2. Incompatibilidades: Nao
aplicavel. 6.3. Prazo de validade: 2 anos. Apds abertura do frasco 15 dias. 6.4. Precaugdes particulares de
conservagao: Conservar a temperatura ambiente (15°C-25°C). 6.5. Natureza e contetudo do recipiente: Embalagem
contendo 1 frasco de vidro tipo Ill, cor &mbar, com volumes nominais de 109 ml ou 225 ml para as apresentacdes de 75
ml e 200 ml respectivamente. O frasco é fechado com tampa de plastico, roscada, com selo elastomérico de clorobutil.
A embalagem contém ainda um copo medida, transparente, de polipropileno, com marcas para administragao de 2,5; 5
e 10 ml de solugdo. 6.6. Instrugées de utilizagcdo e manipulagdao: Dosear a quantidade indicada com o copo de
medicdo que se encontra na embalagem. 7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO:
Zambon, Produtos Farmacéuticos, Lda.; Rua Comandante Enrique Maya, n° 1; 1500-370 Lisboa. 8. NUMERO(S) DE
AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: FLUIMUCIL 2% solugéo oral, frasco contendo 75 ml — 3311081;

FLUIMUCIL ~2% soIU(;é\o~ oral, frasco conterldo 200 ml - 33~11180. 9. DATA DA PRIMEIRA

AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO: 19 de Setembro de 2000 10. DATA DE REVISAO DO TEXTO: Agosto 22 7 ambon
mmy

2000. MEDICAMENTO SUJEITO A RECEITA MEDICA. PREGOS E

COMPARTICIPAGOES: Fluimucil 2% solugdo oral - frasco com 200 ml PVP (IVA 7 WWW.zambon.pt
incluido) 2,98 €; Regime geral - Estado 1,19 €, Utente 1,79 €; Regime especial -

Estado 1,64 €, Utente 1,34 €.



D Higiene, Hidratacdo,
S e Proteccéo Dermatolégica.
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D’Aveia é uma linha constituida por uma associacao sinérgetica de cereais: Aveia Coloidal, Farinha
Integral de Arroz e Amido de Milho. A Aveia coloidal é reconhecida pelas suas propriedades
hidratante, emolientes, protectoras e anti-irritantes. Além disso a sua estrutura de microesponia
natural, confere-lhe a capacidade de limpeza, através de um mecanismo fisico - absorcdo e
adsorcao. D'Aveia, ao incorporar, além da Aveia Coloidal, Farinha Integral de Arroz e Amido

de Milho, permite uma sinergia a nivel de composicao, reforcando e complementando a
concentragGo em proteinas, aminodcidos, polissacdridos, dcidos gordos essenciais e
anti-oxidantes. A accdo da Aveia Coloidal, é assim optimizada e complementada,
conferindo @ D’Aveiac uma maior capacidade hidratante, anti-irritante, preservando e
restabelecendo o equilibrio fisiolégico e o pH cuténeo. D'Aveia, é constituida por produtos
destinados & Higiene Especifica, Higiene do Couro Cabeludo, & Hidratacdo e Proteccao.

e T' m Ot e Ca Produtos Quimicos e Dermatolégicos SA - R. Castilho, 59, 1° Esq., 1250-068 Lisboa - Tel.:213804180 - Fax: 213804181 - E-mail: dermail@dermoteca.com - www.dermoteca.com



Nova gama NESTLE com cereais integrais. s

CEREAIS INTEGRAIS EM TODA A GAMA
DE CERERIS DE PEQUENO-ALMOGO NESTLE

Cada vez mais se ouve falar
sobre os beneficios dos
cereais integrais para

a saude. Neste contexto,

a Nestlé Portugal comecga
2006 com uma grande
inovacao: agora toda a gama
de cereais de pequeno-
-almogo NESTLE contém
cereais integrais. Esta
iniciativa vem proporcionar
aos consumidores uma
opgao de alimentacao
saudavel e reforgar

a importéncia da primeira
refeicao do dia,

o pequeno-almoco.

De CHOCAPIC a FITNESS, a NESTLE
esta a proporcionar as familias uma
forma facil de garantir que estao
a ingerir os nutrientes necessarios.
Os cereais de pequeno-almogo
NESTLE, com o bom sabor de sem-
pre, trazem agora todos os beneficios
que os cereais integrais pro-
porcionam. O novo logétipo de ce-
reais integrais da NESTLE aparecerd
em todas as embalagens permitindo
a facil identificagdo dos cereais
de pequeno-almogo que contém
cereais integrais.

[1] Liu S et al. Relation between changes in intakes of dietary fiber and grain products and changes in weight and development of cbesity among middle-aged women. American Journal of Clinical Nutrition ; 78 (5) : 920-27,
MNovember 2003; Koh-Banerjee P, et al. Changes in whole-grain, bran, and cereal fiber consumption in nalatuon to 8-y weight gain among men. American Journal of Clinical Nutrition; B0 (5) :1237-45, Nov. 2004 [2] 2005 U.S.

A importancia de um pequeno-
-almogo equilibrado com cereais.

Tratando-se de uma refeigdo muito
importante, e muitas vezes esquecida,
um pequenc-almogo completo e equi-
librado & essencial para toda a familia
e especialmente para as criangas.
Os cereais integrais pelas suas
caracteristicas, s@o uma boa opgéo
do ponto de vista nutricional para um
pequenc-almogo completo.

Beneficios dos cereais integrais para
a salde... Mais do que fibra.

A semelhanga do que acontece com
a fruta e os vegetais, os cereais inte-
grais contém naturalmente uma forte
combinagao de nutrientes como vita-
minas, minerais, fibras e proteinas que
proporcionam muitos beneficios para
a saude. Para além disso, os hidratos
de carbono complexos, fibra e pro-
teinas que podemos encontrar nos
cereais integrais ajudam a atrasar
a libertagdo de energia no organismo,
ajudando a manter a actividade
e a concentragdo durante toda
a manhé. Os cereais integrais ajudam
também a controlar o peso. As pes-
soas que consomem alimentos com
cereais integrais tendem a ter um peso

e

O que sdo os cereais integrais?

O grdo de cereal integral é com-
posto por trés partes: o gérmen
(camada interior), que contém
os nutrientes como vitaminas B, E
e outros antioxidantes; o endos-
perma (camada intermédia), tecido
nutritivo rico em hidratos de car-
bono e proteinas; e o farelo (casca),
a camada externa do grdo que
é rica em fibra, vitaminas B
e minerais. Por isso é téo
importante o consumo de cereais
integrais, uma vez que estes
mantém as trés componentes do
grao preservando desta forma todo
o seu valor nutricional.

\

mais equilibrado . Mas, os beneficios
da ingestdo dos cereais integrais ndo
se ficam por aqui, uma vez que o con-

¥ cEREAIS
IHTEGRASS +

Dietary Guidelines Advisory Ci itee Report, August 2004, [2] Rimm EB, A io A, Gi

among men. Journal of the American Medical Association 1996; 275: 447-45; i abetes A and F
Diabetes Care 25:148-198, 2002; Jacobs DR, Manquar! L, Slavin JL. Whole grain intake and cancer ; an expanded review and meta-analysis. Nutrition and Cancer 1998; 30: 85-96

Related Complications (Position

D, Stampfer MJ and Willet WC. Viegetabile, fruit and cereal fiber intake and risk of caronary heart disease

“Existe uma preoccupagio cada
vez maior com a alimentagao
8 com os alimentos que inge-
rimos e de como eles contri-
buem para uma vida mais

saudavel. Ha cada vez mais
estudos na érea da nutricéio e
nutriclonistas que defendem que
uma alimentagio rica em
cereais integrais contribui para
uma melhor salde e pode ajudar
a manter um peso equilibrado.”

Dra. Ana Leonor Perdigio
Nutricionista da Nestié

sumo regular de cereais integrais pode
reduzir os riscos de diabetes, doengas
corondrias e certos tipos de cancro®.

Evid Based Nutrition Princij and

for the

ion of Diabetes and
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Alimentar o futuro-

NO\/O Enfalac Premium

PreMIUM |

... Continuar melhor!

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

As maes devem ser orientadas sobre como amamentar e saberem que
a decisao de evitar ou interromper a amamentagao pode ser irreversiv-
el. A introdugao parcial de um leite dietético por biberdao pode ter
efeitos negativos sobre o aleitamento materno.”

Cédigo Internacional dos Substitutos do Leite Materno

com DHA e ARA

Os DHA e ARA sio Acidos Gordos
Polinsaturados de Cadeia Longa,
importantes no desenvolvimento

dos tecidos do sistema nervoso central
e desempenham um papel importante

tanto no desenvolvimento neurolégico
como no da acuidade visual."*
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QClavamox 27 24

e e comp.

amoxicilina + acido clavulanico 875/125 mg

Clavamox 270014

e e e e T

amoxicilina + acido clavulanico 400/57 mg

/) Garantia de sucesso clinico

Antibidotico bactericida
Menor numero de recidivas

e Ndo contribui para o fenémeno crescente
das resistencias bacterianas

@ Comodidade posoldgica

SO assim

vence as
resistencias...
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