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Um mito frequentemente aceite entre pediatras e responsáveis pela 
organização de cuidados pediátricos, é o de que, por serem altamen-
te prevalentes, os problemas do desenvolvimento são fáceis e a sua 
abordagem está ao acesso de qualquer um. É claro que qualquer 
pediatra faz desenvolvimento, como faz nefrologia, pneumologia, 
gastro ou alergologia. Qualquer pediatra faz o básico de tudo. Mas a 
minha perceção, é que na ausência de um treino específico, o pediatra 
geral se sente bastante menos à vontade nesta área.
O grande problema da patologia do desenvolvimento, está relacionado 
com a alta prevalência associada a muita complexidade na orientação 
e acompanhamento a longo prazo e com a necessidade imperiosa de 
uma equipa multidisciplinar.
Acompanhar adequadamente um jovem com Perturbação de Hipera-
tividade e Défice de Atenção (PHDA), pelos problemas comportamen-
tais e comorbilidades em constante evolução, é geralmente muito mais 
«consumidor de tempo» e até complexo, do que seguir uma criança 
com um síndrome raríssimo associado a deficiência mental profunda, 
em que muitas vezes, após o diagnóstico etiológico, a orientação se 
limita a bom senso e à prestação de cuidados básicos. 
Ou seja, a organização dos serviços a prestar a crianças com pro-
blemas do desenvolvimento, não segue a lógica geral da Pediatria, 
do quanto mais raro, grave e complexo, em termos de diagnóstico e 
prognóstico, mais difícil de orientar. 
Centrar o papel do pediatra de desenvolvimento na investigação etio-
lógica, remetendo o acompanhamento da criança para outros técnicos, 
é não compreender a verdadeira essência desta subespecialidade. 
O diagnóstico etiológico e investigação, apesar de inegavelmente im-
portantes, são para o «desenvolvimentista», geralmente em parceria 
com outras especialidades, apenas o princípio dum longo seguimento, 
em que a cada momento, aspetos como a linguagem, a aprendizagem, 
o comportamento, a adequação de serviços prestados e a «defesa» da 
criança junto da comunidade, assumem um papel muito mais central 
à sua prática. 
Para além disso, há factos de grande relevância a ter em conta na 
organização presente e futura desta área diferenciada:

1. �A elevadíssima prevalência da patologia do desenvolvimento, que 
atinge cifras de 15-20% e que no nosso País está claramente 
subidentifcada pelos Cuidados de Saúde Primários. 

2. �A situação atual na área a nível Nacional, com um aumento im-
portante de solicitações para consultas de desenvolvimento nos 
últimos anos, não acompanhado pelo correspondente aumento 
de recursos profissionais e que tem gerado esperas médias para 
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1ª consulta, superiores a 6 meses. Uma das consequências da in-
capacidade crescente de resposta dos serviços de pediatria nesta 
área tem sido a proliferação de «extensões» de centros de desen-
volvimento privados com sede em Lisboa, em numerosos distritos 
do País, com perda de qualidade e uma «mercenarização» de 
cuidados a esta população.

3. �Um previsível acréscimo de pedidos de consulta verificado em 
todos os países ocidentais, relacionado com uma melhoria das 
condições socioculturais da população, melhores expectativas e 
exigências e uma maior preocupação com aspetos menos bási-
cos da saúde infantil, por parte de pais, educadores e profissio-
nais de saúde.

4. �O facto de, contrariamente à «regra geral», a patologia a ser 
acompanhada no designado nível II, ser sobreponível em muito 
mais de 90% à do nível III, pelo que a diferenciação dos pediatras 
com competência nesta área, deve ser semelhante em todos os 
níveis. A exceção, é a patologia de muito baixa prevalência, por 
beneficiar duma avaliação e ou intervenção específicas. A título 
de exemplo aponto os casos da «baixa visão» ou do «autismo», 
situações que pela especificidade da avaliação e intervenção e 
baixa prevalência, beneficiam da concentração em centros mais 
diferenciados, onde é possível justificar o número de técnicos 
necessários e proporcionar-lhes a prática necessária. Mas só 
por esta razão e na minha opinião, nunca num âmbito superior 
à região. O nível Nacional pode justificar-se no caso dos trans-
plantes hepáticos pediátricos, mas em desenvolvimento já é mais 
questionável. 

5. �O que deve diferenciar o nível II do nível III devem ser essen-
cialmente os recursos em termos de outras subespecialidades 
(neuropediatria, genética,  metabólicas, etc.), assim como mais 
recursos de outros profissionais, que permitam avaliações mais 
compreensivas (psicólogos, terapeutas, educadores, etc.).

6. �As responsabilidades do Ministério da Saúde (MS) no âmbito do 
Sistema Nacional de Intervenção Precoce na Infância (SNIPI) (DL 
381/2009).

A Intervenção Precoce (IP) nos problemas de desenvolvimento e si-
tuações de alto risco em pré-escolares, não é mais o resultado da 
«carolice» e trabalho duns quantos profissionais, envolvidos em proje-
tos, como o conhecido e extinto PIIP (Projeto Integrado de Intervenção 
Precoce do Distrito de Coimbra), em cuja criação me orgulho de ter 
estado envolvido em 1989, e que foi o embrião da legislação atual que 
torna a IP mandatória para crianças e famílias elegíveis.
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O SNIPI é implementado através da atuação coordenada dos Minis-
térios do Trabalho e da Solidariedade Social (MTSS), da Saúde (MS) 
e da Educação e Ciências (MEC) e começou a ser implementado em 
meados de 2010. 
O sucesso e a eficácia da intervenção junto de crianças e famílias, 
resultam necessariamente do assegurar por cada um dos 3 parceiros, 
não só da sua participação em trabalho intersectorial nas diferentes 
equipas, mas também do cumprimento adequado das suas funções 
específicas.
De acordo com o DL 381/2009, as funções específicas do MS no âm-
bito do SNIPI, incluem:

1. �Assegurar a deteção, sinalização e acionamento da IPI.
2. �Encaminhar as crianças para consultas ou centros de desenvol-

vimento, para efeitos de diagnóstico e orientação especializada.

Objetivamente constatam-se a este respeito em todo o País, falhas 
generalizadas por parte dos serviços da saúde, concretamente a 
não sinalização ou a sinalização tardia de crianças e famílias para 
as Equipas Locais de Intervenção (ELI), associadas a uma reduzida 
capacidade de resposta por parte das consultas e centros de desen-
volvimento. 
Estes factos comprometem o resultado final do trabalho de 3 ministé-
rios, pelo que deverão ser alvo de medidas concretas para reforçar o 
papel do MS nas suas funções específicas.
Espera-se também que a melhoria do funcionamento das mais de 150 
equipas locais de intervenção precoce (ELI) a nível Nacional, locali-
zadas na sua maioria em Centros de Saúde, dê origem, como parece 
já estar a acontecer em muitas zonas do País, a um aumento da re-
ferenciação.

Por tudo o que referi, é importante que nos serviços de pediatria:

1. �Esta área seja organizada em Unidades Diferenciadas (UD) de 
Nivel II e Nivel III, em que a principal diferença não seja no nível 
de diferenciação dos pediatras, que deve ser o mesmo. No nivel 
III o número de pediatras e outros técnicos, deve ser o suficiente 
para a criação de equipas de seguimento de patologias de baixa 
incidência, com especificidades diagnósticas e terapêuticas, para 
além de dar resposta à formação e investigação científica.

2. �Se reforce o número de pediatras diferenciados nos 2 níveis, de 
forma a lidar com uma situação já hoje crítica e que não se pre-
vê que melhore, apesar da baixa da natalidade. É sempre bom 
lembrar, que o reforço de pediatras implica o reforço de outros 
profissionais que com eles fazem equipa.

3. �Se crie em todas as UD (II e III) Consultas de Referência para a 
Intervenção Precoce, de âmbito distrital, que articulem diretamente 
com as Equipas Locais de Intervenção da sua área de influência e 
contribuam para reforçar e melhorar o papel do MS no SNIPI. 

Se no final a área do desenvolvimento for das áreas com mais pedia-
tras diferenciados, seguramente não será nenhum exagero, pois esta 
é claramente, como já foi afirmado, a patologia crónica mais prevalen-
te da criança.
Apesar da grande evolução nos últimos anos, sente-se que ainda falta 
à pediatria alguma mudança de mentalidade que se traduza na capa-
cidade de aceitar e lidar com os problemas do desenvolvimento, com o 
mesmo entusiasmo e respeito com que lida com toda a restante pato-
logia pediátrica. Quando a Pediatria em Portugal, der esse importantís-
simo passo do seu próprio desenvolvimento, dará um forte contributo 
para melhorar um aspeto relevante para a qualidade da assistência 
pediátrica, que geralmente distingue Países desenvolvidos, daqueles 
em vias de desenvolvimento: a prestação de cuidados a crianças com 
«necessidades especiais».

José Boavida
Pediatra do Centro de Desenvolvimento Luís Borges e 		
Comissário Nacional do MS, no âmbito do SNIPI
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Avaliação e Investigação Etiológica do Atraso do Desenvolvimento Psicomotor /  Défice 
Intelectual
Etiologic Evaluation and Investigation of Global Development Delay and Intellectual Disabilityf

Resumo

O atraso global do desenvolvimento psicomotor (AGDPM) e o défice 
intelectual (DI) definem-se de acordo com a idade do indivíduo afetado 
(inferior ou superior a 5 anos) e resultam de um funcionamento cogniti-
vo subnormal com origem durante o período do desenvolvimento, como 
consequência de múltiplas causas, incluindo agressão perinatal ou erros 
genéticos, em cerca de metade dos casos. No mundo ocidental contam 
com uma prevalência de aproximadamente 3%, e têm um grande impac-
to na vida da pessoa afetada bem como respetiva família e sociedade. 
O diagnóstico etiológico mantém-se desconhecido em cerca de 50-80% 
da totalidade das situações. Enquanto doença genética é heterogénea, 
para além da sua variabilidade clínica pode ocorrer de forma esporádica 
ou ser familiar, compreendendo formas de transmissão autossómica do-
minante, recessiva ou ligada ao cromossoma X. 
A avaliação e investigação etiológica são orientadas pela história clíni-
ca e familiar, e por um exame físico cuidadoso, com especial atenção 
ao exame dismorfológico.
Neste trabalho, procedeu-se a uma revisão do ADPM/ DI, focando 
o seu diagnóstico clínico, causas genéticas e respetiva investigação 
etiológica. O protocolo apresentado é o seguido no serviço de genética 
médica, de acordo com os consensos internacionais.
Palavras-Chave: atraso do desenvolvimento psicomotor, défice inte-
lectual, diagnóstico clínico, investigação etiológica.

Abstract

Developmental Delay (DD) and Intellectual Disability (ID), depending 
on the affected individual being under or above five years-old, result 
from environmental or genetic causes during the developmental pe-
riod, that manifest as a subnormal functioning of intellectual abilities. In 
western countries there is a prevalence of about 3%, with a great im-
pact in the individuals, their families, as well as in the society. Etiologic 
diagnosis remains unknown in about 65-80% of the cases. It is a clini-
cally heterogeneous condition as it can be sporadic or familiar, encom-
passing an autosomal dominant, recessive or X-linked transmission.
Etiologic investigation emphasizes the importance of the clinical and 
family history as well as the physical examination, with special care for 
dysmorphologic evaluation. 
The authors reviewed DD/ ID focusing not only on clinical diagnosis but 
mostly on genetic causes and etiologic investigation. The protocol pre-
sented is followed by the Medical Genetics Department of Coimbra’s 
Paediatrics Hospital, in accordance to the international consensus.

Keywords: development delay; intellectual disability; clinical diagno-
sis; etiologic Iinvestigation.

Introdução

O atraso global do desenvolvimento psicomotor (AGDPM) e o défice 
intelectual (DI), estabelecidos como incapacidades de início precoce, re-
sultam de um funcionamento intelectual subnormal com origem durante 
o período de desenvolvimento como consequência de múltiplas causas, 
incluindo agressão perinatal ou erros genéticos. Estes distúrbios do neu-
rodesenvolvimento têm uma prevalência de aproximadamente 3% no 
mundo ocidental, variando consoante a gravidade (avaliado em termos 
de quociente de inteligência (QI), 2,5% para um QI <70 e 0,5% para um 
QI <50). Esta patologia constitui um problema de saúde não resolvido 
com um grande impacto socioeconómico, bem como na vida da pessoa 
afetada e respetiva família.(1, 2) Para além do custo financeiro inerente 
à problemática há ainda o impacto emocional e social na vida familiar 
– pais e irmãos sujeitos a um stress crónico tanto pela estigmatização 
social, como pela dependência constante a longo prazo e necessidade 
de adaptação a uma realidade diferente da imaginada.(3) 
Estudos populacionais revelam um predomínio do sexo masculino, 
principalmente devido ao grande número de casos de défice intelectu-
al ligado ao cromossoma X.

Em pediatria, o AGDPM é a segunda causa mais comum de perturbação 
neurológica, logo a seguir à epilepsia. O termo AGDPM é comummente 
reservado à criança com idade inferior ou igual a cinco anos e o termo 
DI usado a partir da idade escolar. A criança com AGDPM é aquela que 
apresenta atraso em alcançar os marcos do desenvolvimento, face ao 
esperado para a idade cronológica, em duas ou mais áreas do desen-
volvimento. A persistência do atraso ao longo do tempo é preditivo de um 
DI. Noutros casos, o AGDPM pode ser ligeiro e transitório. 
Os critérios diagnósticos de DI definidos pela DSM IV da Academia 
Americana de Psiquiatria (5) e sustentados pela Organização Mundial 
de Saúde (OMS), implicam um funcionamento intelectual significati-
vamente abaixo da média, avaliado num teste psicométrico individu-
alizado e padronizado para o grupo cultural, associado a défice ou 
incapacidade no funcionamento adaptativo.
A grande variabilidade entre a criança com aquisições normais e outra 
com alterações subtis mas com significado clínico, tornam o diagnósti-
co etiológico um desafio. Não só devido ao grande espectro de causas 
possíveis, como também à variabilidade de testes de investigação 
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diagnóstica disponíveis, com elevados custos.(4) A etiologia (excluídos 
causas ambientais) mantém-se desconhecida em cerca de 50-80% 
dos casos, sendo uma doença genética heterogénea, com um fenó-
tipo variável desde ligeiro a grave, isolado ou como parte de uma sín-
drome, com um padrão de hereditariedade igualmente diverso (casos 
esporádicos ou familiares, autossómico dominante, recessivo, ligado 
ao cromossoma X e ainda, o correspondente a alterações cromossó-
micas). A decisão de investigar uma criança (ou adulto) com AGDPM 
ou DI implicará uma escolha criteriosa e a compreensão da utilidade 
de cada teste. O conhecimento da causa do AGDPM/ DI é importante 
para uma orientação clínica adequada, para o prognóstico, e para um 
aconselhamento genético apropriado à família. No mundo ocidental, 
esta patologia é o motivo mais frequente para referenciação a uma 
consulta de genética.
Neste trabalho procedeu-se a uma revisão do AGDPM/ DI de causa 
desconhecida, com particular destaque ao diagnóstico clínico, causas 
genéticas e respetiva investigação etiológica.

1 • Critérios de Diagnóstico

Do ponto de vista clínico, o AGDPM caracteriza-se por um atraso sig-
nificativo em dois ou mais domínios do desenvolvimento infantil, sendo 
o seu diagnóstico um processo que implica múltiplas avaliações ao 
longo do tempo.
O DI, previamente denominado por Atraso Mental, tem os seus crité-
rios de diagnóstico atualmente definidos pela DSM IV (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders 4th Ed.) – Intellectual Develo-
pmental Disorder – Mental Retardation.(5) Este termo, Atraso Mental, 
encontra-se em desuso, apresentando os futuros critérios da DSM V - 
Intellectual Developmental Disorder uma nova nomenclatura, Intellec-
tual Disability/ Défice Intelectual, de acordo com a terminologia MeSH 
(Medical Subject Headings), implicando não só um défice cognitivo 
como também funcional.(5) 
Os critérios de DI da DSM IV contemplam três itens (abaixo indicados 
por A, B, C) e assentam no grau de gravidade e na incapacidade inte-
lectual revelada pelos valores de QI

Tabela 1 • �Quadro resumo da Classificação AGDPM e DI 		
	 (de acordo com os critérios da DSM-IV)

AGDPM Atraso em dois ou mais domínios do 
desenvolvimento infantil.

Atraso Mental Ligeiro QI 50–55 até 70
Atraso Mental Moderado QI 35–40 até 50–55
Atraso Mental Grave QI 20–25 até 35–40
Atraso Mental Profundo QI abaixo 20-25

A – �Funcionamento intelectual significativamente abaixo da média: va-
lor de QI igual ou inferior a 70, num teste individual de avaliação 
de inteligência.

B – �Défice ou incapacidade no funcionamento adaptativo (com nível 
abaixo da média do esperado para a sua idade cronológica e grupo 
cultural), em pelo menos duas das seguintes áreas: comunicação, 
autonomia, socialização / relação interpessoal, uso de recursos 

da comunidade, atividades domésticas, capacidades académicas, 
trabalho, saúde, prazer e segurança.

C – Idade de início antes dos 18 anos. 

Os novos critérios do DSM V para a Perturbação do Desenvolvimen-
to Intelectual não baseiam a codificação no nível de QI. Incluem três 
critérios diagnósticos, mas a definição dos graus de gravidade ainda 
está em discussão. Focam igualmente dificuldades nas capacidades 
mentais superiores (raciocínio, resolução de problemas, pensamento 
abstrato…, com QI dois ou mais desvios-padrão abaixo da média para 
a idade e grupo cultural, o que corresponde a um valor inferior ou igual 
a 70) e uma incapacidade de funcionamento global / comportamento 
adaptativo – desempenho das atividades de vida diária. Destaca a ida-
de de início durante o período de desenvolvimento.

1.1. �Os testes de avaliação do desenvolvimento / testes 
psicométricos

Para diagnosticar e avaliar a gravidade do ADPM assim como o DI, os 
psicólogos recorrem a determinados instrumentos utilizados na área 
do desenvolvimento infantil:  

1.1.1. �Schedule of Growing Skills II (SGS II) – Escala de Avaliação de 
Competências no Desenvolvimento Infantil

Esta escala identifica o nível de desenvolvimento da criança (em meses) 
em 10 áreas (controlo postural passivo, controlo postural ativo, locomo-
ção, manipulação, visão, audição e linguagem, fala e linguagem, intera-
ção social, autonomia pessoal e cognição), permitindo traçar um perfil de 
desenvolvimento com áreas fortes e fracas. Apesar de se tratar essen-
cialmente, de uma escala de rastreio aplicada entre os 0 e os 5 anos de 
idade, torna-se um instrumento de fácil administração e de grande utili-
dade prática para quem avalia e intervêm com crianças pré-escolares.

1.1.2. �Escala de Desenvolvimento Ruth Griffiths
Esta escala avalia o nível de desenvolvimento psicomotor em diferentes 
subescalas dos 0 aos 8 anos de idade (Locomoção, Pessoal-Social, Au-
dição e Linguagem, Coordenação Olho-Mão, Realização e Raciocínio-
-Prático). Os resultados obtidos das avaliações facultam as Idades Men-
tais e Quocientes das Subescalas e um Quociente Geral. Os quocientes 
das subescalas podem ser convertidos em percentis permitindo expres-
sar o desempenho da criança relativamente à população em geral.

1.1.3. Escalas de Inteligência de Wechsler
Estas são a principal referência e as mais utilizadas como medida de 
inteligência. Elas avaliam um leque diversificado de aptidões mentais, 
que refletem o funcionamento intelectual global em idade pré-escolar 
e primária (WPPSI-R), em crianças (WISC-III) e em adultos (WAIS-III). 
Estas escalas fornecem um Quociente Intelectual Verbal (QIV), Quo-
ciente Intelectual de Realização (QIR) e Quociente Intelectual Escala 
Completa (QI EC). As distribuições dos QIs apresentam uma média de 
100 e um desvio-padrão de 15. Um QI de 100 representa um desem-
penho médio de um sujeito para uma determinada idade. 

Avaliação e Investigação Etiológica do Atraso do Desenvolvimento Psicomotor /  Défice Intelectual
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1.1.4. �Escala de Comportamento Adaptativo Vineland
Esta escala avalia as competências cognitivas, sociais e práticas ad-
quiridas pela pessoa para corresponder às exigências da vida quo-
tidiana. Esta escala é uma entrevista semiestruturada aplicada aos 
pais/ cuidadores para crianças entre os 0 e os 18 anos de idade (com 
ou sem deficiência global). A escala mede o Comportamento Adap-
tativo em 4 domínios: Comunicação (recetiva, expressiva e escrita), 
Autonomia (pessoal, doméstica, comunidade), Socialização (relações 
interpessoais, jogos e lazer) e Motricidade (global e fina). Para cada 
domínio e subdomínios é possível obter uma idade equivalente. Os 
resultados podem ainda ser traduzidos em termos de percentis e de 
desvio padrão. Esta escala em conjunto com uma avaliação cognitiva 
irá ajudar a definir o diagnóstico de Défice Intelectual. 

2 . Causas Genéticas de AGDPM/ DI

A etiologia, tal como é definida por Schaefer e Bodensteiner em 1992(6), 
é o diagnóstico específico que pode ser traduzido em informação clíni-
ca útil para a família, como informação sobre o prognóstico, riscos de 
recorrência e terapêuticas disponíveis. As causas do AGDPM podem 
ser várias, desde complicações pré e perinatais (infeções, prematuri-
dade, complicações obstétricas), pobreza e nível sociocultural baixo, 
outros fatores ambientais como a exposição a teratogéneos durante a 
vida intrauterina (sendo o álcool o mais frequente) e causas genéticas. 
Excluídas as causas «não genéticas» (com uma contribuição impor-
tante de cerca de 20-40%), algumas das quais podem ser prevenidas, 
a maioria das situações de AGDPM/ DI tem uma origem genética. 
Esta tanto pode resultar de anomalias cromossómicas (micro ou sub-
microscópicas) como ser uma doença monogénica com transmissão 
Mendeliana, podendo então variar numa escala ampla de resolução, 
isto é, desde alterações citogenéticas, mutações pontuais, até mesmo 
alterações epigenéticas.(3)

O AGDPM/ DI ligeiro tem frequentemente uma característica multifatorial 
encontrando-se bastante relacionado com grupos sociais mais desfavo-
recidos, contando também com uma contribuição genética – a maioria 
por pequenas duplicações e deleções cromossómicas que aumentam o 
risco de suscetibilidade de doença.(7) Ainda assim, a sua causa permane-
ce desconhecida em cerca de 70% dos casos.(2) As formas moderadas, 
profundas e graves manifestam uma distribuição mais uniforme e trans-
versal aos grupos sociais, encontrando-se associadas a graves defeitos 
genéticos (cromossómicos ou moleculares), sendo mais provável obter a 
confirmação de um diagnóstico, em cerca de 50% dos casos.(7)

• Anomalias cromossómicas
As alterações citogenéticas microscópicas (visíveis no cariótipo), nu-
méricas (aneuplodias) ou estruturais (deleções, duplicações, rearran-
jos equilibrados) são responsáveis por cerca de 15% dos casos de AG-
DPM/ DI, moderado a profundo, sindrómicos.(7) Igualmente, concorrem 
microdeleções recorrentes (alterações suficientemente grandes para 
serem observadas ao microscópio, a maioria pela técnica FISH, Flu-
orescence in situ Hybridization), que podem ser causa de síndromes 
bem reconhecidos como o de Deleção do 22q11 (DiGeorge / Velo-
-cardio-facial), Prader-Willi, Angelman, Smith-Magenis, Sotos, entre 

outros. As deleções subteloméricas encontram-se em cerca de 2% dos 
doentes com AGDPM/ DI idiopático. As anomalias citogenéticas sub-
microscópicas (não observáveis ao microscópio) sejam microdeleções 
ou microduplicações, são detetadas por técnicas de alta resolução, 
como o array CGH (Comparative Genomic Hybrydization). Esta é uma 
técnica capaz de detetar desequilíbrios do genoma (utilizando ADN), 
consistindo em pequenas alterações do número de cópias (copy num-
ber variants, CNVs). Hoje sabe-se que estas CNVs são causa fun-
damental de muitas formas específicas de DI bem como de outras 
doenças genéticas. Este método tem uma taxa de deteção diagnóstica 
em cerca de 10-15% dos AGDPM/ DI.(3, 7, 9)

• �Formas ligadas ao cromossoma X, X-Linked Intellectual Disability 
(XLID).

Desde cedo se percebeu que o sexo masculino era o mais afetado 
por esta doença. A forma de AGDPM/ DI, moderado a grave, ligada 
ao cromossoma X é a causa mais frequente no sexo masculino. Atual-
mente acredita-se que cerca de 10% de todos os casos de dificuldades 
cognitivas precoces sejam XLID.(7, 9) Este é um grupo heterogéneo de 
patologia dividindo-se também em sindrómico e não sindrómico. Uma 
patologia a ter em conta é a síndrome do X-Frágil, afetando cerca de 
2% dos indivíduos com AGDPM/ DI é a principal causa hereditária de 
DI (com uma prevalência de 1:2500 entre sexo feminino e masculino) 
e a forma mais frequente ligada ao cromossoma X nos indivíduos do 
sexo masculino. São conhecidos mais de 100 genes responsáveis por 
formas XLID não sindrómicas, tendo sido identificadas mutações em 
cerca de 70. Por sua vez, foram encontradas CNVs em cerca de 10% 
das famílias com XLID.(7)

• Formas Autossómicas Dominantes e Recessivas
Mutações pontuais, pequenas inserções ou deleções são responsá-
veis por várias situações autossómicas. As formas autossómicas do-
minantes de DI (Autosomic Dominant Intelectual Disability, ADID) gra-
ve, geralmente devem-se a mutações de novo (devido a uma menor 
taxa de reprodução). 
Há síndromes ADID bem conhecidos e definidos, como a Neurofibro-
matose tipo 1, Esclerose Tuberosa e Distrofia Miotónica, com dificul-
dades cognitivas em variados graus. Quanto à forma não-sindrómica, 
pouco ainda se conhece, mas vários são os casos idiopáticos em que 
têm sido detetadas CNVs de novo causadoras de doença.(7)

A forma hereditária autossómica recessiva de DI (Autosomic Reces-
sive.Intelectual Disability, ARID) é assumida como responsável por 
um grande número de casos ainda que, comparativamente às formas 
XLID, muito esteja por descobrir. Sabe-se que a consanguinidade é 
um reconhecido fator de risco para o AGDPM/ DI, e muitos dos ge-
nes estudados até agora interferem no processo de sinapse ou são 
específicos para funcionamento dos neurónios.(1) Um grande e conhe-
cido grupo destas doenças, responsável por cerca de 1% dos DI não-
sindrómicos em caucasianos, é o das doenças hereditárias do meta-
bolismo. Estas têm um fenótipo muito variável, cuja apresentação vai 
desde encefalopatia ou outros sinais neurológicos, descompensações 
episódicas, organomegalias, achados em neuroimagiologia, ou sus-
peitada apenas pela história familiar (consanguinidade, outros filhos 
com morte inexplicada). Também existem algumas formas ligadas ao 
X, como o défice do transportador da creatina.(7) Este grupo de doenças, 
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também é responsável por quadros sindrómicos, os quais não são alvo 
deste trabalho. O facto de algumas doenças deste grupo ter tratamen-
to ainda que sintomático, realça a importância do seu diagnóstico.

• Defeitos de epigenética
O termo epigenética refere-se a todas as mudanças funcionais, reversí-
veis e herdáveis, no genoma sem alterar a sequência do ADN, estando 
relacionada com toda a atividade reguladora do genoma sem envolver 
mudanças no código genético. Mecanismos epigenéticos (por exemplo, 
erros de metilação do ADN) interferem na regulação da expressão dos 
genes através da modulação da cromatina. Cada vez mais são identifi-
cados genes com mutações que resultam em erros epigenéticos com 
influência em mecanismos que contribuem para o DI.(10) São exemplo 
os síndromes de Prader-Willi, Angelman e Beckwith-Wiedemann, como 
acima referido, que também podem ter a sua origem em erros genéticos.

Tabela 2 • �Quadro resumo agrupando alguns exemplos conhecidos de 
doenças de causas genética de acordo com o tipo de heredi-
tariedade

Hereditariedade Mendeliana Hereditariedade Não-Mendeliana
Autossómica Dominante Cromossomopatias

Esclerose Tuberosa Síndrome de Down (Trissomia 21)

Neurofibromatose tipo 1 Síndrome de Pallister-Killian (tetrassomia 
12p)

Distrofia Miotónica Síndrome deleção 5p (Síndrome do Cri-du-
-Chat)

Autossómica Recessiva Cromossomopatias – síndromes micro-
deleção

Ataxia telangiectasia Deleção do 22q11 (Síndrome de DiGeorge/ 
Velocardiofacial)

Várias doenças hereditárias do Metabolismo Síndrome de Smith-Magenis

Ligada-Cromossoma X Síndrome de Sotos*

Síndrome do X-Frágil Defeitos de Epigenética

Síndrome de Rett Síndrome de Angelman

Distrofia Muscular de Duchenne Síndrome de Prader-Willi

Síndrome de Beckwith-Wiedeman

* Cerca de 80-90% dos casos na população ocidental têm origem em mutações no gene NSD1.

3. Abordagem Diagnóstica

Para a família de uma criança com AGDPM/ DI um diagnóstico pode 
contribuir para o restabelecimento do sentimento de controlo. Resposta a 
perguntas como «Qual é a causa?», «Porquê aconteceu?», «Que compli-
cações médicas?», «O que esperar?», «Poderá acontecer novamente?», 
«Como prevenir numa futura gravidez?», «Como aprender mais?», «Que 
apoios existem?», poderá ser obtida. Assim, um diagnóstico etiológico tem 
implicações no risco de recorrência, acompanhamento, terapêuticas a ins-
tituir, antecipação de problemas e prognóstico da situação.
Uma avaliação clínica otimizada implica uma boa história clínica (com 
informação pré e pós-natal), uma história familiar com a construção do 
heredograma (com pelo menos três gerações), um exame físico e neuro-
lógico completo, focando e valorizando a avaliação de anomalias minor 
(como dismorfismos) e de sinais comportamentais ou neurológicos que 
permitam ao clínico o reconhecimento de um síndrome ou diagnóstico.(8)

a) História Familiar e Clínica
Heredograma com três gerações, questionando sobre consanguinida-
de e focando principal atenção em atrasos do desenvolvimento, défi-
ces cognitivos, doença psiquiátrica, malformações congénitas, aborta-
mentos espontâneos, nados-mortos e mortes precoces.
b)  �Exame de Físico (incluindo observação de sinais dismórficos)
O exame dismorfológico, realizado por um geneticista experiente, jun-
tamente com a história clínica pode fazer diagnóstico em cerca de 1/3 
dos casos, pode ser orientador para a realização de estudos adicio-
nais, contribuindo para o diagnóstico noutro 1/3. Pode então, contribuir 
ou ser essencial para o diagnóstico na maioria dos casos. (8)

c) Exames complementares de Diagnóstico
A investigação laboratorial per se, contribui para o diagnóstico em 
aproximadamente 1/3 dos casos de AGDPM/ DI de causa previamente 
desconhecida.
Sempre que possível, perante uma hipótese de diagnóstico, deverá 
ser realizada a respetiva confirmação etiológica (citogenética, molecu-
lar, bioquímica ou enzimática).
A investigação genética do AGDPM/ DI, com ou sem dismorfismos, com-
preendia uma análise dos cromossomas em sangue periférico (carióti-
po). Nos últimos 50 anos vários estudos evidenciaram que alterações 
cromossómicas estão frequentemente associadas a todos os tipos de 
DI, tanto mais quanto maior o número de outras anomalias (> 6 minor).(8)

O exame de primeira linha usado atualmente na avaliação diagnóstica 
de indivíduos com AGDPM/ DI ligeiro a grave, com ou sem dismor-
fismos, sindrómico ou não-sindrómico, sem hipótese diagnóstica, é o 
aCGH, por ser o teste genético com maior alcance diagnóstico nestas 
situações clínicas. Como referido anteriormente esta análise deteta 
CNVs, sendo determinadas pela diferença na intensidade dos padrões 
de hibridização entre o ADN do doente e um controlo do mesmo sexo. 
Porém, esta técnica tem limitações, pois tem pouca capacidade para 
detetar alterações genéticas como inversões, inserções equilibradas, 
translocações recíprocas, poliploidias e mosaicismos de baixo grau 
(inferiores a 20%), rearranjos em sequências repetitivas e mutações 
pontuais. A sua interpretação ainda é um desafio, tanto para o gene-
ticista clínico como para o molecular. No aconselhamento genético, o 
probando enfrenta-se muitas vezes com decisões reprodutivas difíceis.
O cariótipo permanece o exame de primeira linha para situações cuja 
história familiar identifique abortamentos múltiplos, ou na presença de 
uma hipótese de diagnóstico detetável por esta análise. 
Na presença de micro ou macrocefalia ou alterações neurológicas, 
deverá ser ponderada uma ressonância magnética cerebral (RM-ce), 
sempre que possível com espectroscopia. Malformações cerebrais 
são encontradas com frequência nestes doentes (cerca de 30%), e 
ainda que importantes pistas diagnósticas, só levam a um desfecho 
em até 4% dos casos.(8)

Perante um doente com ou sem dismorfismos, sem anomalias estrutu-
rais nem microcefalia, rapaz ou rapariga, cujo aCGH não tenha eviden-
ciado qualquer alteração cromossómica, deve ser ponderado o estudo 
molecular do síndrome do X-Frágil. Esta análise deverá ser levada a 
cabo antes do aCGH em casos onde haja dismorfimos compatíveis 
com este síndrome e o DI seja ligeiro.
Uma investigação metabólica permite um diagnóstico em cerca de 
1-2% dos casos. Esta deverá ser aplicada de forma seletiva, criteriosa 
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e direcionada ao grupo de doenças em suspeita, sempre com base na 
história clínica e exame físico. 
Perante a identificação de um diagnóstico etiológico, é efetuado o 
aconselhamento genético, fornecida informação adequada à família 
e providenciado um acompanhamento médico com vista a promoção 
de saúde daquele indivíduo. Quando relevante e pretendido realiza-se 
uma avaliação a outros membros da família.
Após uma investigação etiológica exaustiva e orientada, e na ausência 
de um diagnóstico etiológico, realiza-se um aconselhamento genético 
com base em dados empíricos, mantém-se uma vigilância médica e 
solicita-se uma reavaliação num período pré-determinado, aguardan-
do ou pela evolução do quadro clínico ou pelo aparecimento de novas 
técnicas de investigação genética. De referir, que já estão em prática 
técnicas de sequenciação de nova geração, nomeadamente a sequen-
ciação do exoma (1% do genoma que contém informação codificante de 
proteína). Esta técnica, em início no campo do diagnóstico do AGDPM/
DI sem diagnóstico (efetuada apenas num laboratório europeu), projeta-
-se como uma nova esperança não só para o diagnóstico de doenças 
presumivelmente mendelianas, mas também para variantes genéticas 
raras de doenças comuns e mutações somáticas em cancros.(13)

Na figura 1, encontra-se o protocolo de investigação do AGDPM/ DI 
aplicado no Serviço de Genética Médica do Hospital Pediátrico Car-
mona da Mota, em consenso com as orientações mundiais.(12)

Conclusão

O AGDPM/ DI, definido de acordo com a idade cronológica do indiví-
duo e classificado de acordo com avaliações com testes psicométricos, 
tem uma prevalência de aproximadamente 3%, e um grande impacto 
na vida da pessoa afetada bem como respetiva família e sociedade. 
Esta condição clínica tem múltiplas causas etiológicas, na sua maioria 
de causa genética.
A genética do AGDPM/ DI tem sido difícil de desvendar e a sua princi-
pal razão reside na sua extensa heterogeneidade genética e fenotípi-
ca. Famílias com múltiplos indivíduos afetados são raras, seja porque 
muitos casos são esporádicos, causados por mutações de novo ou 
porque ocorre uma limitação deliberada no tamanho da família após 
nascimento de uma criança com problemas.(3)

Cada vez mais, a análise cromossómica submicroscópica (aCGH) é soli-
citada na investigação diagnóstica de doentes com AGDPM/ DI, Perturba-
ção do Espectro do Autismo e anomalias congénitas múltiplas de causa 
desconhecida, deixando ainda muitas situações de difícil interpretação. O 
conhecimento da origem do problema pode ser confortante para a família, 
permitir uma antecipação e tratamento das situações clínicas associadas, 
assim como facilitar o aconselhamento genético adequado.(8, 3) 
Apesar do protocolo apresentado ser o mais consensual e orientador 
na investigação etiológica nestes doentes, tal como em muitas outras 
situações em medicina não será aplicável a todos. Cada caso é um 
caso e por vezes é necessário adaptar a norma de orientação diagnós-
tica em benefício do doente ou da família.
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O que são portadores de estreptococo β-hemolítico do grupo A?

What are group A Streptococcus carriers?

Resumo

O estado de portador-são (EPS) de estreptococo β-hemolítico do gru-
po A (EβGA) é definido pelo isolamento de EβGA na orofaringe de uma 
criança ou adulto assintomáticos, seja na ausência de medicação an-
tibiótica ou após completar um curso de antibioterapia ou que não evi-
dencie resposta serológica. A incidência do EPS varia entre os 3-20%, 
de acordo com a idade, o mês do ano e os tipos de estudos. Deve ser 
evocado em crianças com isolamento do EβGA em todos os estados 
respiratórios febris. Apesar de ser considerado inofensivo o seu risco 
de contágio não é negligenciável sobretudo nas fases precoces do 
mesmo. Contudo, a sua identificação e tratamento só são desejáveis 
em determinadas circunstâncias. 

Palavras-Chave: Portador; Estreptococo β-hemolítico do grupo A; 
Amigdalite estreptocócica.

Abstract

The carrier of group A streptococci (GAS) is an asymptomatic child or 
adult with a GAS isolation in the oropharynx in the absence of antibiot-
ic, or after completion of an adequate course of antimicrobial treatment 
or no serologic response. The incidence varies with the age, month 
of the year and the studies type between 3-20%. Must be evocated if 
GAS isolation in all episodes of acute respiratory infection. In spite of 
been innocuous the contagiousness is not neglectable and is highest 
early in the course of carriage. The identification and treatment is only 
desirable under certain circumstances.

Keywords: Carrier; Group A streptococci; Streptococcal sore throat.

Acrónimos

EβGA 	 –   Estreptococo β-hemolítico do grupo A 
EPS 	 –   Estado de portador são
PANDAS	 –   Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders  

PCEβGA 	 –   �Portador crónico de estreptococo β-hemolítico 	
do grupo A 

TASO 	 –   Título de anti-Streptolisina O
TR-EβGA 	 –   Teste rápido para EβGA

Introdução 

O estreptococo β-hemolítico do grupo A (EβGA) é um agente infeccio-
so capaz de provocar doenças localizadas (faringo-amigdalites, erisi-
pela, celulite entre outras) e/ou invasivas (artrite séptica, pneumonia, 
sépsis, etc) e de provocar doenças diferidas imunomediadas (febre 
reumática, glomerulonefrite, PANDAS- Pediatric Autoimmune Neurop-
sychiatric Disorders) (1).  
Foram identificados mais de 100 serótipos do EβGA de acordo com o 
tipagem da proteína M da parede celular. Uma alternativa mais recente 
e discriminatória é baseada na sequenciação do gene da proteína M 
(gene emm) (1).
Na prática diária, a presença do EβGA na orofaringe é indicativo do 
seu papel na patogenicidade da clínica apresentada pelo doente. Con-
tudo, pelo facto de por vezes colonizar a pele mas frequentemente as 
mucosas, em especial a orofaringe, coloca naturais desafios clínicos 
na distinção entre infecção e estado de portador são (EPS). 
O portador crónico de estreptococo β-hemolítico do grupo A 
(PCEβGA) tem constituído controvérsia clínica em termos de diagnós-

tico e tratamento. A sua definição pode ser pouco precisa e a decisão 
sobre quando e como tratar pode tornar-se um dilema (2). Estes por-
tadores assintomáticos têm sido considerados inócuos para o próprio 
indivíduo, contudo não é de menosprezar o risco de transmissão ine-
rente a este estado (2). 
A dificuldade na abordagem destas situações motivou esta revisão bi-
bliográfica focando a sua definição, incidência, contagiosidade e a sua 
abordagem à luz dos conhecimentos actuais.

Definição de portador assintomático de estrepto-
coco β-hemolítico do grupo A

A definição tradicional de PCEβGA baseia-se no isolamento, por 
cultura, deste gérmen na naso ou orofaringe, num indivíduo que, no 
momento da colheita, não tenha outra evidência de infecção aguda e 
que, posteriormente, não evidencie resposta serológica (2-5). 
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Uma definição mais prática e mais correntemente utilizada assenta 
na positividade da cultura da orofaringe para EβGA, numa criança as-
sintomática, após completar um curso de antibioterapia adequado (2-7). 
O tempo da colheita após o tratamento, varia nos vários estudos entre 
os 3 e os 35 dias (2,6-8).
Inerente a este conceito, está a necessidade da determinação cuida-
dosa da ausência de sintomas e da terapêutica adequada (2).
Apesar da cultura da orofaringe ser considerado o método que apre-
senta melhor sensibilidade, os testes rápidos para EβGA (TR-EβGA) 
actuais de co-aglutinação em látex e ELISA são mais rápidos, permi-
tindo resultados em 10-15 minutos com elevada sensibilidade e espe-
cificidade (1,2,5) (especificidade superior a 95% e sensibilidade de 90% a 
mais de 95% nos métodos mais sensíveis) (9-13).
Relativamente à evidência serológica de ausência de infecção – pelo 
titulo de anti-Streptolisona O (TASO) e a antiDNase B – esta foi pro-
posta no passado mas ficou reservada para estudos de investigação 
(2), tendo utilidade apenas na diagnóstico retrospectivo das doenças 
imunomediadas desencadeadas por esta bactéria.	

Quando suspeitar de estado de portador assin-
tomático de estreptococo β-hemolítico do grupo A

Devem evocar estado de PCEβGA (1,2,4,5): 
1) Episódios recorrentes de faringite com TR-EβGA positivos;
2) Faringite com clínica sugestiva de etiologia viral, mas com iso-
lamento de EβGA.

Habitualmente atribui-se uma etiologia estreptocócica se o TR-EβGA 
ou a cultura das secreções da orofaringe são positivos para EβGA. 
Contudo, os TR-EβGA não permitem distinguir uma infecção do estado 
de portador numa criança com faringite aguda por outra etiologia. A 
demonstração das seguintes características revela forte evidência de 
que a criança é antes uma portadora (1,2,5):

– Clínica sugestiva de causa viral;
– Dados epidemiológicos da comunidade a favor de causa vírica;
– �Resposta mínima à antibioterapia (enquanto na verdadeira infec-

ção a resposta é rápida);
– �Persistência de EβGA na orofaringe, na ausência de outros sin-

tomas, entre os episódios de faringite (independente do número 
relativo de colónias de EβGA encontradas na placa de cultura) (2,3); 

– Ausência de resposta serológica;
– �Isolamento do mesmo serótipo em todas as colheitas (geralmen-

te a serotipagem está reservada a estudos de investigação).

Atendendo à dificuldade de distinção entre doente vs portador, a Aca-
demia Americana de Pediatria e a Sociedade Americana de Doenças 
Infecciosas têm proposto que, apenas as crianças com sintomas típi-
cos (Quando I) (1-6,14-16) devem ser submetidos a TR-EβGA ou a cultura 
para EβGA.

Faringite 
estreptocócica

Faringite 
virusal

Idade < 2 anos + +++
Início súbito +++ -
Enantema Faríngeo +++ -
Petéquias palato / Uvulite ++ -/+
Hipertrofia amigdalina / Odinofagia ++ -/+

Estomatite anterior / Gengivite / Aftas orais - ++
Placas de fibrina nas amígdalas tipo pseudo-
membranas (aderentes às amigdalas) - / + +++

Exsudato faríngeo (que escorre ) ++ -
Narinas escoriadas (+ lactentes) ++ -
Adenomegálias submandibulares ou 
cervicais anteriores dolorosas à palpação

+++ (> 2 cm 
bilaterais) +

Exantema escarlatiniforme ++ -
Febre > 38,5ºC +++ / - - / +
Cefaleias intensas ++ - / +
Dor abdominal pseudo-cirúrgica (14) ++ -
Tosse / Rinorreia - / + +++
Conjuntivite / Rouquidão - ++
Diarreia / Organomegálias* - ++ 

(adaptado de: referências 1-6,14-16)

* Em especial na amigdalite por vírus Epstein-Barr
Legenda: - Geralmente ausente; + Raro; ++ Comum; +++ Frequente.

Mecanismos subjacentes ao estado de portador 
assintomático de EβGA

A patogénese de PCEβGA permanece obscura. O EβGA tem de-
monstrado sensibilidade universal (100%) à penicilina e a outros 
β-lactâmicos, e uma taxa de sensibilidade significativamente menor 
aos macrólidos (sensibilidade que ronda 80%)(1,5,17-19). Perante isto, no 
passado, foram propostas hipóteses como a presença de organismos 
não-EβGA produtores de β-lactamases ou de bacteriocina, ausência 
da flora normal que inibe o EβGA e a tolerância à penicilina. Estas 
hipóteses não foram confirmadas e demonstrou-se igualmente que a 
não aderência ao tratamento não pode explicar o EPS (4,20).
Actualmente pensa-se que a persistência intracelular de EβGA tenha 
um papel patogénico no estado de portador. Com efeito, vários estu-
dos realizados a partir dos últimos anos da década de 90 têm demons-
trado que o EβGA in vitro invade as linhas celulares epiteliais humanas 
com subsequente protecção em relação à antibioterapia (4,21).
No entanto, os factores que governam a expressão clínica da infecção 
estreptocócica continuam a ser desconhecidos. Como e porquê algu-
mas crianças incorporam regularmente o EβGA como parte da sua 
flora normal, e se tornam imunes, é também desconhecido (3,20). Os 
factores bacterianos ou do hospedeiro locais e sistémicos que promo-
vem a aderência à mucosa ou a sobrevivência intraepitelial do EβGA 
parecem ser áreas de investigação prometedoras (3,4). 

Incidência de portador assintomático de estrepto-
coco β-hemolítico do grupo A

A incidência de portador assintomático de estreptococo β-hemolítico 
do grupo A, varia de acordo com os métodos utilizados e com a popu-
lação estudada, nomeadamente no que diz respeito a factores relacio-
nados com a faixa etária, variações sazonais e climáticas e factores 
socioeconómicos (2,22). 
Os PCEβGA podem alojar o EβGA durante muitos meses a mais de um 
ano apesar de antibioterapia instituída para faringite estreptocócica (1,3-5). 

Quadro I • Sintomas típicos de faringite estreptocócica vs virusal 
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A – Incidência de acordo com a população estudada:
1) Idade
As crianças são o reservatório major do EβGA (4). A incidência do esta-
do de portador varia gradualmente com a idade (Tabela 1) (23). O mes-
mo se verifica para a “verdadeira” infecção por EβGA(24). As faringites 
estreptocócicas têm sido descritas em lactentes, e a sua percentagem 
em relação ao estado de portador é maior ou igual a 50% em todos os 
grupos etários até aos 4 anos (16,24). Alguns autores têm relatado taxas 
de estado de portador de 3% no primeiro ano de vida com aumento 
progressivo até 22% no quinto ano de vida (25) .

Tabela 1  • �Taxa de portadores crónicos de EβHGA conforme a idade 
(adaptado de Ginsburg CM, et al. Seroepidemiology of the 
group A streptococcal carriage state in a private pediatric prac-
tice. Am J Dis Child 1985;139:614-7)

2) Clima
O estado de PCEβGA pode estar presente em 15-20% de crianças as-
sintomáticas em idade escolar atingindo picos nos meses de Inverno e 
na Primavera (1,2,4,5,15,22). Parece que nos adultos esta variação sazonal 
não se verifica (taxa de 2% durante todo o ano) (15). 
A prevalência de PCEβGA aumenta em áreas de clima temperado e 
frio e triplica em meses frios. Pensa-se que em parte seja devido ao 
efeito facilitador das infecções víricas (15,22). 

3) Condições Sócio-económicas
O estado socioeconómico e a acessibilidade aos cuidados de saúde 
estão interligados, e ambos são variáveis que influenciam as taxas de 
estado de portador não medicado (2).
Há indícios de que a prevalência de infecção por EβGA seja facilitada 
directamente por condições habitacionais: o número de familiares por 
moradia e ambientes com aglomeração de adultos ou de crianças. A 
bactéria pode permanecer por longo tempo em portadores assintomá-
ticos, promovendo a transmissão para outros e exercendo influência 
na cadeia epidemiológica com re-infecção em «ping-pong» 5,6,22).
Durante surtos de doença estreptocócica a taxa de portadores pode 
ser tão alta quanto 50% (1,2,4). 

B – Incidência de acordo com o tipo de estudo:
Os estudos escolares em crianças assintomáticas têm demonstrado as 
taxas mais elevadas de portadores. Nalguns estudos as mesmas crianças 
foram sujeitas a colheitas repetidas para cultura (estudos longitudinais) e 
os testes foram repetidos nas intercorrências respiratórias altas (2). 

Os estudos realizados na prática clínica (transversais) têm revelado 
taxas mais baixas de portadores. Nestes estudos, avalia-se a taxa de 
estado de portador no momento em que a criança assintomática e/ou 
doente procura cuidados médicos (2).
No Quadro II estão descritas as taxas de PCEβGA em crianças de 
acordo com o tipo de estudo, ano e país.

Quadro II • Incidência de PCEβGA de acordo com o tipo de estudo

Ano
Estudos 

Escolares
País N* Culturas

Idade 
(anos) 

Taxa de 
PCEβGA 

Taxa 
média

1961-1967 (26) L EUA 434 22627 5-11 - 11,2%

1978-79 ( 27) T Kuwait 1041 1041 6-16 - 10%

1998-2002 (3) L EUA 125 5658 5-15 27-32% 15,9%

1999-2000 (22) T Brasil 753 753 5-19 0-2,3%** 0,8%

2004 (28) T Turquia 351 351 11-13 - 25,9%

2005 (30) T Argentina 108 108 4-15 - 13%***

2006 (31) T Índia 1102 1102 5-17 - 8,4%

Estudos 
clínicos

1959-60 (32) T EUA 1051 1051 -
3,4% A

5,5% IRA
3,9%

1980-82 (23) T EUA 1362 1362 0,2-14 0-8,3%# 3,3%

1983-84 (33) T Dinamarca 2626
2626

≤ 14

15-44

³ 45

10,9%

2,3%

0,6%

10,9%##

1988-89 (34) T Croácia 1796 1796

0-5

6-14

15-44

³ 45

6,9%

11,7%

3,2%

0,8%

8,8%###

1996-1997 (6) T EUA 660 660 0,3-22

2,5% A

4,4% IRAp

6,9% IRAc 
3,9%

1999 (24) T Israel 415 415 0,2-5 - 6,7%

2004 (29) T Índia 310 310 5-14
7,8% A

10% IRA
8,4%

* �Número de indivíduos assintomáticos ou com infecção respiratória aguda viral 
** �Taxa mais elevada aos 7 anos
*** Taxa mais elevada no grupo etário dos 8-10 anos (20%)
# Taxa mais elevada no grupo etário 5-7 anos
## �Taxa média em crianças ≤ 14 anos. Taxa média de todas as idades 2,2%
### Taxa média em crianças ≤ 14 anos. Taxa média de todas as idades 6%
Legenda: T-Transversal; L-Longitudinal; A-Assintomáticos; IRA-Infecção respi-
ratória aguda viral; p-Presumível; c-Comprovada.

Contagiosidade dos portadores assintomáticos de 
estreptococo β-hemolítico do grupo A

Existem vários estudos a documentar a contagiosidade dos PCEβGA. 
Apesar de parecer que o risco de transmissão aos contactos é baixo, 
sendo 3 vezes menor que em doentes com infecção activa, ela não é 
desprezível (9% vs 25%) (2,5,6). 

O que são portadores de estreptococo β-hemolítico do grupo A?
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Os fatores determinantes para o contágio a partir do portador parecem 
ser (2):

– �Fases precoces do estado de portador (maior número de micro-
organismos encontrados na nasofaringe) (2);

– ��Tempo de exposição ao portador (maior em membros da mesma 
família e nas mães 8% em relação aos pais 5%) (2);

– � A estirpe (2);
– �Proporcionais à idade (6% em crianças menores de 2 anos e 

11% em crianças com 5 ou mais anos) (2). 
 
Se o estado de portador pode acarretar riscos para os convinventes, 
contudo tem baixo risco para o próprio indivíduo de desenvolver com-
plicações supurativas e imunomediadas tais como febre reumática e 
glomerulonefrite aguda pós-estreptocócica. Provavelmente o estado 
de portador não está associado a uma resposta imune activa em rela-
ção ao EβGA (4,5).

Indicações para o tratamento dos portadores assintomáticos de 
estreptococo β-hemolítico do grupo A
Tem sido defendido que, a maioria dos portadores, não necessita 
de qualquer intervenção médico-terapêutica a não ser em situações 
específicas nas quais é desejada a identificação e a erradicação de 
portadores de estreptococos (Quadro III) (1,2,4,7):

Quadro III • �Possíveis indicações para a identificação e tratamento 	
antibiótico em PCEβGA (1,2,4,7)

Surto de Casos de febre reumática ou de glomerulonefrite pós-
estreptocócica; 

Casos de doença invasiva por EβGA;

Faringite por EβGA em comunidades fechadas ou 
semi-fechadas;

História familiar de Febre reumática ou glomerulonefrite pós-estreptocócica;

Infecção EβGA documentada em “ping-pong”;

Ansiedade extrema em relação à infecção por EβGA;
História Pessoal de Febre reumática, glomerulonefrite aguda, doença 

invasiva grave

Contacto com Episódio grave de síndrome do choque tóxico / fasceíte 
necrotizante;

Proposta de Amigdalectomia devida a estado de portador crónico 
de EβGA;

Quando se 
considera

Ciclos de antibioterapia curtos para assegurar um menor 
risco de transmissão.

O estado de portador de um serótipo de EβGA não protege de uma 
nova infecção por um tipo diferente. Com efeito, uma parte dos porta-
dores mostra variação nos tipos emm de EβGA alojados na orofaringe 
(2-4). Esta observação permitiu explicar a resposta serológica, descrita 
em cerca de 5% dos casos dos portadores (3).
Concluiu-se, portanto, ser recomendável tratar crianças conhecidas 
como portadoras quando desenvolvem uma infecção aguda consisten-

te com faringite estreptocócica (faringite e ausência de tosse e conges-
tão nasal) dado que podem ter adquirido novos serótipos e incorrerem 
em risco de febre reumática se não forem tratados (2-4).

Regimes terapêuticos propostos para os portadores assintomáticos de 
estreptococo β-hemolítico do grupo A
Os regimes que têm sido propostos são diversos, de acordo com os 
diferentes autores. A administração de Penicilina V injectável ou oral 
tem sido usualmente ineficaz, ou menos eficaz em relação a outros 
antibióticos nomeadamente a associação de penicilina com a rifam-
picina (1-5,7,20,21).

Os esquemas terapêuticos vulgarmente propostos são os seguintes 
(Quadro IV) (1,2,4,5):

Quadro IV • Esquemas terapêuticos para erradicação do estado de PCEβGA (1,2,4,5)

Fármaco Dose Intervalo Duração
1. Clindamicina 20 mg/kg/dia 8/8 h 10 dias

2. Esquema 
combinado β-

lac
tâ

m
ico Penicilina  G 

Benzatínica
< 27Kg: 600 000 UI

> 27Kg: 1,2 milhões UI
Dose Única Dose Única

ou 
Amoxicilina*

20 - 40 mg/kg/dia 8/8 ou 12/12 h 10 dias

+ Rifampicina 20 mg/kg/dia 12/12 h 4 dias

3. �Amoxicilina e Ácido 
Clavulânico 

40 mg/kg/dia 8/8 h 10 dias

* Ou Penicilina V oral (não disponível em Portugal)

A clindamicina tem-se demonstrado o antibiótico mais eficaz e, portan-
to, é considerado o fármaco de primeira linha por alguns autores (1,2,4,5).
No esquema combinado, recomenda-se a administração da rifampici-
na no dia da injecção de Penicilina Benzatínica ou nos últimos quatro 
dias da amoxicilina ou Penicilina V (1,4,5).
Atendendo a que os mecanismos subjacentes ao estado de portador 
não envolvem a presença de β-lactamases produzidas pela flora nor-
mal parece-nos que a taxa de erradicação da associação amoxicilina 
e ácido clavulânico seja semelhante à da penicilina isolada (4). Apesar 
disso, um esquema com este fármaco tem continuado a figurar na bi-
bliografia e, por esse motivo, foi aqui colocado como segunda linha na 
erradicação do PCEβGA.
Esquemas alternativos defendidos por alguns autores podem ser ob-
servados no quadro V:

Quadro V • �Outros esquemas terapêuticos para erradicação do estado de 

PCEβGA (1,2,4,7,21)

Azitromicina (1,4,21)  12 mg/kg/dia 24/24 h 5 dias 

Esquema 
combinado(2) 

Cefalosporina Dose de acordo com a cefalosporina

+ Rifampicina 20 mg/kg/dia 12/12 h 4 dias

Cefprozil (2,7)*
20-30 mg/

kg/dia
12/12 h 10 dias

* Única cefalosporina testada em uso isolado não comercializado em Portugal.

Faltam estudos de follow-up a longo prazo de crianças tratadas com os 
regimes terapêuticos propostos, mas tem sido observado que algumas 
voltam a tornar-se portadoras meses ou anos depois (1,4).

O que são portadores de estreptococo β-hemolítico do grupo A?
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Não há evidência que a amigdalectomia seja eficaz no tratamento do 
estado de portador crónico de EβGA (4).
Mecanismos subjacentes à ineficácia da Penicilina na erradicação do 
estado de portador de EβGA
A dificuldade na erradicação de EβGA do tracto respiratório superior dos 
portadores pela penicilina não está completamente compreendida. Apesar 
disso, na abordagem inicial, preconiza-se um tratamento com penicilina (21).
Geralmente a taxa de erradicação após um tratamento com cefalos-
porinas ou macrólidos é 20-25% superior em relação à penicilina (6,20) 
(Quadro VI) mas essa diferença não foi notada nos casos de faringite 
estreptocócica (20).

Quadro VI • Diferença da taxa de erradicação de acordo com o antibiótico

Antibióticos
Estudo Penicilina Cefalosporinas Cefadroxil Macrólido

Cl
ín

ico

1997-97

N = 1366 (6)
88,7 % 95,7 % - 92,9 %

1999

N = 462 (20)
73 % - 92 % -

Legenda: �%-taxa de erradicação de acordo com o antibiótico; N-número de crianças.

Atendendo aos custos e ao espectro de acção antimicrobiana alarga-
do das cefalosporinas que pode seleccionar um número crescente de 
organismos resistentes justifica-se a relutância à sua utilização mani-
festada por diversos autores (20).
Admitindo-se que a persistência intracelular de EβGA tenha um papel 
importante no estado de portador, a taxa de eficácia inferior da penicili-
na na erradicação do EβGA, poderia ser explicada pela dificuldade da 
penicilina entrar nas células epiteliais (2) comprovado in vitro pela não 
destruição intracelular do EβGA, em contraste com a fragmentação 
óbvia após exposição das células epiteliais a eritromicina ou azitromi-
cina, cefalotina e clindamicina (21). 
Apesar destes resultados in vitro, a elevada resistência do EβGA aos 
macrólidos (~20%) em muitas comunidades não parece justificar a sua 
utilização na erradicação do EβGA (17-19,21). Serão necessários mais es-
tudos para melhor esclarecer estas diferenças (21).

Conclusão

Apesar do estado de PCEβGA se tratar de um potencial foco de contá-
gio, dentro de determinadas condições, a maioria é inócua e, na ausên-
cia de doença recente, não necessita de tratamento sem prejuízo para o 
próprio nem para os conviventes. Nas situações em que o doente se tor-
na portador, por exemplo após um tratamento antibiótico para infecção 
aguda por EβGA, está indicado um tratamento adequado na tentativa 
de erradicar o gérmen e reduzir a sua contagiosidade (2). A clindamicina 
parece ser o antibiótico mais eficaz neste contexto (1,2,4,5).
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Glomerulonefrite aguda pós-infecciosa. Experiência de uma consulta de Nefrologia 
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Resumo

Introdução: A glomerulonefrite aguda pós-infecciosa tem vindo a ree-
mergir como doença pediátrica nas sociedades actuais. 
Objectivos: Caracterizar os aspectos clínicos e laboratoriais, bem como 
a evolução de crianças com este diagnóstico. Relacionar o valor de C3 
com a gravidade clínica e o tempo necessário à sua normalização.
Material e métodos: Análise retrospectiva dos processos clínicos de 
crianças com idade inferior ou igual a 12 anos com glomerulonefrite agu-
da pós-infecciosa, admitidas entre Janeiro de 1998 e Dezembro de 2008 
na consulta de Nefrologia Pediátrica de um hospital de nível III. Avalia-
ram-se os seguintes parâmetros: sexo, idade, infeção prévia, clínica de 
apresentação, investigação realizada, tratamento e evolução. Utilizou-se 
o programa SPSS, versão 16.0 para a análise estatística.
Resultados: Foram incluídas 42 crianças com o diagnóstico de glome-
rulonefrite aguda pós-infecciosa, a maioria do sexo masculino (1,8:1) e 
com idade mediana de 5,5 anos. Sessenta por cento dos casos ocorre-
ram nos últimos 5,5 anos versus 40% nos primeiros 5,5 anos (p=0,42). 
A infeção estreptocócica foi confirmada em 71,4% dos casos e regis-
tou-se um caso de infeção pelo vírus Epstein-Barr. A apresentação 
e evolução dos casos de glomerulonefrite aguda pós-estreptocócica 
e por outros agentes infeciosos foi semelhante. A hematúria foi um 
achado constante (100%) e esteve associada a edema (45,2%), hiper-
tensão arterial (31%) e alteração da função renal (31%). O C3 esteve 
consistentemente diminuído no início da doença. Sessenta por cento 
das crianças foram hospitalizadas. Quatro (9,5%) realizaram biópsia 
renal, das quais três tinham glomerulonefrite pós-infecciosa com cres-
centes. Duas crianças (4,8%) necessitaram de diálise peritoneal, cinco 
(11,9%) de corticoterapia e uma (2,4%) de ciclofosfamida. Valores mais 
baixos de C3 relacionaram-se com a presença de hipertensão arterial 
(p=0,036), oligoanúria (p=0,017), alteração da função renal (p=0,066), 
necessidade de diálise peritoneal (p <0,001) e de corticoterapia /ciclo-
fosfamida (p=0,002). O tempo médio necessário à normalização do 
C3 foi de 2,7 meses, não havendo diferença significativa consoante o 
valor inicial. No tempo médio de seguimento (1,8 anos) a maioria das 
crianças (98%) teve recuperação completa.
Conclusões: A glomerulonefrite aguda pós-infecciosa esteve associa-
da a uma morbilidade inicial importante, embora o prognóstico final 
tenha sido bom com evolução para a recuperação total em 98%. Na 
amostra analisada, valores mais baixos de C3 estiveram associados a 
situações de maior gravidade clínica. Não se documentou correlação 
estatisticamente significativa entre o valor de C3 e o tempo necessário 
à sua normalização.

Palavras chave: glomerulonefrite aguda pós-infecciosa, valor de C3, 
evolução.

Abstract

Introduction: Acute postinfectious glomerulonephritis has re-emerged 
as a pediatric disease in contemporary societies.
Objectives: To describe clinical and laboratory features, and outcome of 
children with acute postinfectious glomerulonephritis. To correlate C3 de-
terminations with clinical severity and the time needed for its normalization.
Material and methods: Retrospective review of medical records of 
children aged less than or equal to 12 years with acute postinfectious 
glomerulonephritis admitted between January 1998 and December 
2008 in a Pediatric Nephrology Department of a level III Hospital. Gen-
der, age, previous infection, clinical presentation, investigation, treat-
ment and outcome were analyzed. Statistical analysis was done using 
SPSS, version 16.0.OuvirLer foneticamente
Results: Forty-two children were diagnosed with a ratio of male / fema-
le 1,8:1 and a median age of 5,5 years. Sixty percent of cases occurred 
over the past 5,5 years versus 40% in the first 5,5 years (p = 0,42). A 
streptococcal infection was confirmed in 71,4% and it was registered 
one case of infection with Epstein-Barr virus. The presentation and 
outcome of cases of acute post-streptococcal glomerulonephritis and 
other infectious agents was similar. Hematuria was a constant finding 
(100%) and was associated with edema (45,2%), hypertension (31%) 
and renal function impairment (31%). C3 was consistently decreased at 
the onset of the disease. Sixty percent were hospitalized. Four (9.5%) 
underwent renal biopsy, three of whom had acute crescentic glome-
rulonephritis. Two children (4,8%) required dialysis, five (11,9%) cor-
ticosteroid therapy and one cyclophosphamide.Lower determinations 
of C3 were related with hypertension (p = 0,036), oliguria (p = 0,017), 
renal function impairment (p = 0,066), need for dialysis (p <0.001) and 
corticosteroid / cyclophosphamide (p = 0,002). The mean time to C3 
normalization was 2,7 months, with no significative difference depen-
ding on the initial value. In the mean follow-up (1,8 years) the majority 
of children (98%) had complete recovery.

Discussion: Acute postinfectious glomerulonephritis was associated 
with important early morbidity, although the final prognosis was good 
with progression to full recovery in 98%. In this study, lower values of 
C3 were associated with more severe clinical situations. Correlation 
between C3 and the time needed for its normalization was not statisti-
cally significant.

Keywords: acute postinfectious glomerulonephritis, C3, outcome.
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Introdução

A glomerulonefrite aguda (GNA), anteriormente designada por Doença 
de Bright (1836), é uma doença renal com inflamação do glomérulo se-
cundária a um mecanismo imunológico. A correlação clínico-patológica 
característica e alguns aspectos particulares relacionados com a etiologia, 
patogénese, evolução e prognóstico tornam-na uma entidade distinta (1-2). 
É consensual que a maioria dos episódios de GNA está associada a 
um estado pós-infecioso. O Estreptococo beta-hemolítico do grupo A 
(EBHGA) é o agente mais frequentemente implicado sendo responsá-
vel pela forma clássica de GNA pós-estreptocócica (GNAPE) (1-2). Ou-
tros agentes etiológicos possíveis são o Estafilococo e o Pneumococo, 
Coxsackie B, Echovirus tipo 9, Vírus Influenza, Sarampo, parasitas, 
constituindo, no seu conjunto, as GNA pós-infecciosas (GNAPI) (1-2).
A real incidência da GNAPI é desconhecida (2). Para isso contribui o 
facto de uma percentagem elevada de indivíduos afectados terem 
doença ligeira ou assintomática. Estima-se mesmo que o ratio entre 
pacientes assintomáticos e sintomáticos seja 2-3:1 (2). A doença ocorre 
com mais frequência no grupo etário com idades compreendidas entre 
os 4 e 12 anos, com um pico de incidência entre os 5-6 anos, sendo 
mais frequente em crianças do sexo masculino (1,7-2:1) (1-2).
A prevalência da GNAPI relaciona-se estreitamente com as condições 
sociais e económicas das sociedades. Nos países industrializados, pela 
melhoria das condições de vida e, provavelmente, por fatores relacio-
nados com a prevalência e virulência dos próprios agentes infeciosos, 
assistiu-se nas últimas décadas a um declínio aparente da doença. 
Contudo, nos últimos anos tem-se verificado um crescendo discreto dos 
casos de GNAPI em idade pediátrica, nomeadamente da GNAPE (1-6).
O objectivo deste trabalho consistiu em caracterizar os aspectos clínicos, 
laboratoriais e a evolução das crianças com o diagnóstico de GNAPI e ainda 
relacionar o valor de C3 com a gravidade clínica e o tempo necessário à sua 
normalização.

Material e métodos

Análise retrospectiva dos processos clínicos de crianças com idade 
igual ou inferior a 12 anos com GNAPI, diagnosticadas entre Janeiro 
de 1998 e Dezembro de 2008 (11 anos) e seguidas na consulta de 
Nefrologia Pediátrica de um hospital com serviço de Pediatria Espe-
cializado. A amostra foi seleccionada através da pesquisa na base de 
dados (File Maker) existente na consulta dos diagnósticos de «glome-
rulonefrite» e «hematúria». Do total, seleccionaram-se os casos que 
preenchiam critérios de GNAPI. 

Definições. Considerou-se:
GNAPI – �quadro clínico de hematúria associado a edema, HTA e redução transi-

tória do valor de C3 compatível com o diagnóstico de glomerulonefrite 
aguda pós-infeciosa.

GNAPE – �casos com quadro clínico e laboratorial compatível com o diagnóstico 
de glomerulonefrite aguda com evidência de infeção por EBHGA.

Evidência de infeção recente por:
EBHGA – �anticorpos anti-estreptococo (título de antiestreptolisina O  e/ou anti-

-DNase B) positivos (>250 U/ml) em duas determinações com inter-
valo de 2-3 semanas; teste rápido para EBHA positivo e/ou cultura 
positiva do exsudato da orofaringe.

Vírus (Epstein-Barr, citomegalovírus, vírus herpes simplex, varicella zoster e 
Parvovírus B19) – anticorpos IgM positivos com descida posterior e subida de 
anticorpos IgG em duas determinações com intervalo de 2-3 semanas.
Hipertensão arterial (HTA) – �tensão arterial sistólica e/ou diastólica superior ao 

percentil 95 para o sexo,  idade e altura.
Hematúria - �número de glóbulos vermelhos superior a 5/campo em amostra de 

urina centrifugada.
Proteinúria significativa – �relação proteinúria (mg/L)/creatininúria (mmol/L) < 

200. 
Proteinúria nefrótica – �relação proteinúria (mg/L)/creatininúria(mmol/L) >200.
Recuperação completa – �normalização do valor de C3, da função glomerular e 

do sedimento urinário. (1,2)

Taxa de filtração glomerular (ml/min/1.73 m2) – cálculo através da fórmula 
Schwartz e interpretada segundo valores de referência para a idade.  

Para cada doente foram avaliados diversos parâmetros: sexo, ida-
de, infeção prévia, clínica de apresentação, necessidade de hospi-
talização, gravidade clínica (presença de um ou mais dos seguintes 
critérios: HTA, oligoanúria, proteinúria nefrótica, alteração da função 
renal, necessidade de biópsia renal e necessidade de tratamento com 
corticoterapia, outros imunossupressores e/ou diálise peritoneal), in-
vestigação realizada, tratamento e evolução. Foi também avaliada a 
relação entre o valor de C3 e a gravidade clínica, bem como com o 
tempo necessário à sua normalização. 
A análise estatística foi realizada com o programa SPSS, versão 16.0 
(Teste de Mann-Withney e T de Student). Os valores de p ≤ 0,05 foram 
considerados estatisticamente significativos. 

Resultados

Nos onze anos de estudo foram identificadas 42 crianças com o diag-
nóstico de GNAPI (Tabela I). Nos últimos 5 anos e meio registaram-se 25 
casos (60%), dos quais 20 (85%) correspondiam a GNAPE (Gráfico 1).
A maioria das crianças era do sexo masculino (1,8:1). A idade média foi 
de 6,0 anos e 73,8% tinham 4 ou mais anos (extremos de 2 e 12 anos), 
não se verificando nenhum caso abaixo dos 2 anos. 

Acrónimos
ANA 	 –   anticorpos anti-nucleares
ANCA  	 –   anticorpos anti-citoplasma dos neutrófilos
Ac. anti-MBG 	 –   �anticorpos anti-membrana basal do glomérulo
EBHGA 	 –   Estreptococo beta-hemolítico do grupo A 

ENAs 	 –   �anticorpos anti-ribonucleoproteínas - ENA 	
(«extractable nuclear antigens»)

GNAPE 	 –   glomerulonefrite aguda pós-estreptocócica
GNAPI 	 –   glomerulonefrite aguda pós-infeciosa
HTA 	 –   hipertensão arterial

Glomerulonefrite aguda pós-infeciosa. Experiência de uma consulta de Nefrologia Pediátrica
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Gráfico 1 • �Distribuição anual dos casos de glomerulonefrite 		
pós-infeciosa (GNAPI).

	 GNAPI           n=17 (40%)
	 GNAPE	 n= 10 (33,3%)

n=25 (60%)     	 (p= 0,42)*                                      
n= 20 (76,7%) 	 (p<0,05)*

Trinta crianças (71,4%) cumpriram critérios de GNAPE, encontrando-
-se os resultados na Tabela I onde se comparam algumas caracterís-
ticas entre as GNAPE e o outro grupo sem evidência de infeção es-
treptocócica. Registou-se um caso de infeção por vírus Epstein-Barr. 
Em 76,2% das situações era mencionada uma infeção prévia. O perío-
do de latência entre esta infeção e o início dos sintomas foi, em média, 
de 13 dias. 
No grupo das GNAPE, a faringoamigdalite foi mencionada em 33,3% 
casos, não sendo registado nenhum caso de impétigo ou de escarlatina. 
Na apresentação da GNAPI, a hematúria foi um achado constante 
sendo macroscópica em 31 casos (73,8%). Esteve associada a edema 
em 19 casos (45,2%), a HTA em 13 (31,0%) e a alteração da função re-
nal em 13 (31,0%). Em 20 crianças (47,6%) foi constatada proteinúria 
na faixa nefrótica. O C3 esteve consistentemente diminuído no início 
da doença, variando entre 0.07-0,85g/L. 

Amostra 
geral GNAPE Outras 

etiologias de 
GNAPI

Total casos 42 (100%) 30 (71,4%) 12 (28,6%)
Idade (anos)

Média (extremos) 6,0 (2-12) 6,1 (2 – 12) 5,8 (2-10)
Sexo

Masculino
Feminino

27 (64,3%)
15 (35,7%)

20 (66,7%)
10 (33,3%)

7 (58,3%)
5 (41,7%)

Infeção prévia
Faringoamigdalite
Infeção respiratória alta
Infeção provável*
desconhecida

12 (28,6%)
14 (33,3%)
6 (14,3%)
10 (23,8%)

10 (33,3%)
8 (26,7%)
4 (13,3%)
8 (26,7%)

2 (16,7%)
6 (50%)

2 (16,7%)
2 (16,7%)

Período de latência (dias)
Média
extremos

13
6-30

13,9
7-30

9,3
6-21

Edema (%) 19 (45,2%) 12 (40%) 7 (58,3%)
HTA (%) 13 (31,0%) 8 (26,7%) 5 (41,7%)
Insuficiência renal aguda (%) 13 (31,0%) 8 (26,7%) 5 (41,7%)
Hematúria macroscópica

Total casos (%)
Duração média e extremos (dias) 31 (73,8%)

13,0 (2-45)
22 (73,3%)
13,4 (2-45)

9 (75,0%)
11,8 (3-28)

Hematúria microscópica
Total casos (%)
Duração média e extremos (meses)

11 (26,2%)
6,3 (0,8-28)

8 (26,7%)
6,1 (0,8-28)

3 (25,0%)
6,9 (2,1-16,5)

Proteinúria 
Total casos (%)
Duração média e extremos (meses)
Proteinúria nefrótica(%)

41 (97,6%)
2,1 (0,2-6,8) 
20 (47,6%)

30 (100%)
1,2 (0,2-4,5) 
14 (46,7%)

11 (91,7%)
3,2 (0,7-6,8)

6 (50%)

C3 diminuído (normal 0,9-1,8g/L)
Valor médio (extremos)
Duração média e extremos (meses)

0,3 (0,07-0,85)
2,7 (0,9-22,5)

0,3 (0,07-0,85)
2,4 (1,0-5,1)

0,4 (0,12-0,6)
3,5 (0,9-22,5)

TASO
Média
extremos

1051
412-2090

1052
412-2020

282
100-400

AntiDNAse B
Média
extremos

1192
86-3100

1192
579-3100

86

Teste rápido SBHGA + 3/14 3/11 0/3
Cultura exsudato nasofaringe + para SBHGA 2/3 2/2 0/1
Serologia para vírus + 1/17 0/12 1/5
ANA, ENAs, ANCAS e anti-MBG + 0/21 0/16 0/5
Hospitalização (%) 25 (59,5%) 17 (56,7%) 8 (66,7%)
Tratamento

Antibioticoterapia
Diuréticos
Corticoterapia
Ciclofosfamida

Diálise peritoneal
Inibidor enzima conversão 

angiotensina

28 (66,7%)
13 (31,0%)
5 (11,9%)
1 (2,4%)

2 (4,8%)
4 (9,5%)

22 (73,3%)
8 (26,7%)
2 (6,7%)
1 (3,3%)

1 (3,3%)
1 (3,3%)

6 (50%)
5 (41,7%)
3 (25%)

0

1(8,3%)
3 (25%)

Duração da doença (meses)
Média e extremos 4,9 (1,2-28) 5,9 (1,2-28,0) 8,1 (2,8-22,5)

A investigação da auto-imunidade (ANA, ENA, ANCA e Ac. anti-MBG), 
realizada em 21 casos, foi sempre negativa.

Quatro crianças realizaram biópsia renal (Tabela II). Esta revelou uma 
glomerulonefrite proliferativa endocapilar num caso (caso 4 – criança 
com infeção por vírus Epstein-Barr) e uma glomerulonefrite aguda pós-
-infecciosa com crescentes nos restantes (casos 1 e 3, associados a 
infeção estreptocócica, e caso 6, sem agente etiológico identificado). 
Cerca de 60% das crianças foram hospitalizadas, durando o interna-
mento, em média, 9,9 dias. Destacam-se alguns casos cuja apresen-
tação e/ou evolução foi atípica (Tabela II): caso 2, no qual se verificou 
associação da GNAPE com febre reumática, evidenciada por cardite 
(endocardite e pericardite), febre e elevação da velocidade de sedi-
mentação; casos 3 e 4 que, pela gravidade clínica, justificaram inter-
namento em Unidade de Cuidados Intensivos (glomerulonefrite rapida-
mente progressiva e encefalopatia hipertensiva, respetivamente); caso 
5, que se apresentou como uma síndroma nefrítica-nefrótica. 
Na fase aguda, a antibioticoterapia foi instituída em 28 crianças 
(66,7%), representando a amoxicilina o antibiótico de eleição. Dentro 
da terapêutica anti-hipertensora, a furosemida foi a opção terapêutica 
(13 casos), havendo necessidade de associar a nifedipina sob a forma 
retard em oito. Em cinco crianças (11,9%) foi utilizada corticoterapia, 
das quais quatro realizaram metilprednisolona em pulsos e num caso 
associou-se ainda a ciclofosfamida. Das 13 crianças (31,0%) que de-
senvolveram insuficiência renal aguda, duas necessitaram de diálise 
peritoneal transitória (durante 6 e 10 dias, respetivamente). O inibidor 
de enzima de conversão da angiotensina foi iniciado em quatro crian-
ças, após a fase aguda, por persistência de proteinúria (duração média 
do tratamento de 6,7 meses). 
A resolução da hematúria macroscópica ocorreu, em média, aos 13 
dias de evolução, da hematúria microscópica aos 6,3 meses e da pro-
teinúria aos 2,1 meses.  
O tempo médio necessário à normalização do C3 foi de 2,7 meses, 
não havendo correlação significativa com o valor inicial (Gráfico 2). 
A aparente diferença relativamente ao tempo para normalização do 
C3 entre o grupo das GNAPE e das outras GNAPI (2,4 meses para o 
primeiro e 3,5 meses para o segundo) não teve significado estatístico 
(p>0,05).

Tabela I • Caracterização dos casos de GNAPI

* Infeção provável assumida quando história de febre isolada ou com sintomas acompanhantes
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Gráfico 1- Distribuição anual dos casos de glomerulonefrite pós-infecciosa (GNAPI). 
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