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The State of Portuguese-American Health Disparities

O Estado das Disparidades em Saude dos Luso-

Americanos
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Acta Med Port 2021 Mar;34(3):171-172 = https://doi.org/10.20344/amp.15659

Keywords: Healthcare Disparities; Health Services Accessibility

Palavras-chave: Acesso aos Servigos de Saude; Disparidades em Assisténcia a Saude

Historically, the United States (US) has been a mag-
net for Portuguese immigrants; there are several states
with a significant population of Portuguese immigrants or
Americans who claim Portuguese ancestry. Portuguese
Americans are a diverse population consisting of people
of Portuguese descent or immigrants from continental Eu-
rope, the Azores, and Madeira. The New England states of
Massachusetts, Rhode Island, and Connecticut, along with
New Jersey and New York, have a large concentration of
Portuguese Americans; these people are mainly Azorean
and Madeiran Portuguese and came to the United States to
work in the textile mills." The states of Hawaii and California
were also desirable immigration attraction for Azoreans to
work in the agricultural and farming industries. In the last 20
years, the state of Florida has become a retirement center,
now hosting several communities of Portuguese American
retirees and former residents of the New England states,
New Jersey, and New York." Additionally, many second and
third generation Portuguese Americans have relocated to
Texas, Nevada, Oregon, New Hampshire, Maine, and Ver-
mont in search of new professional and economic opportu-
nities."

Today, the image of a Portuguese American varies from
the typical immigrant profile (e.g., those who emigrated 20
to 30 years ago) to those who are second and third gen-
eration. There are approximately 1.3 million Portuguese
Americans by ancestry, and approximately 180 000 Por-
tuguese by country of birth." The size of the Portuguese
American is comparable to other ethnic populations within
the United States. There are 1.4 million Portuguese Ameri-
cans compared to 1.8 million Cuban Americans, 1.6 million
Vietnamese Americans, and 1.4 million Korean Americans."
A notable difference between Portuguese Americans and
other ethnic American populations is evident in their lack
of presence in the published health disparities literature.
There is much published health disparities research on Cu-
ban,? Vietnamese,® and Korean Americans,* yet Portuguese
Americans have received little attention.

The weak presence of published literature on health dis-
parities poses a problem for addressing the health needs
of Portuguese Americans. The earliest call for health dis-

parities and services research was a 1974 article published
by Francis Rogers.5 Health and medical topics discussed
in Roger’s original article included a need for tuberculosis
prevention and folklore medical practices, as well as gen-
eral health outcomes and incidence rates of disease among
Portuguese immigrants. Out of the 15-page article, ap-
proximately six sentences addressed health, medicine, and
folklore medicine. Roger’s focus on medicine was limited
but was also a call to action for Portuguese Americans, and
other researchers, to focus on health and medicine for Por-
tuguese American communities. Since the 1970s, this call
to action was heard by few. Before 1999, a total of eight
published peer reviewed articles addressed health or medi-
cal concerns of Portuguese Americans, with the earliest be-
ing Roger’s 1974 article. Since 2000, approximately 30 arti-
cles have been published and addressed a variety of health
disparities topics from mental health to cancer. Most of the
literature published focused on mental health, followed by
studies on substance abuse, sexually transmitted diseases,
intimate partner violence, Machado’s disease, and access
to healthcare. Less than half of the published studies had at
least one author with a Portuguese surname or Portuguese
American background. This lack of Portuguese American
presence speaks to a larger issue of the lack of Portuguese
Americans in medical schools, schools of public health, and
nursing schools who are interested in health services re-
search and implementation science.

The question of how to move the Portuguese American
health disparities research and literature forward is both
complex and rooted in public health and medical social jus-
tice concerns.® As Marmot noted, “health inequalities that
are avoidable and are not avoided are unjust,”. The impor-
tance and emphasis of this injustice is directly connected to
the role of data and how data can mitigate health disparities
and health injustices, as well as how Portuguese American
people are demographically represented within health data.
If public health and medical researchers and practitioners
have health data, then we can begin to address health dis-
parities through targeted evidence-based strategies. The
next section will address why there is a lack of health data
for Portuguese Americans.

1. Georgia State University. Atlanta. Georgia. United States of America.
< Autor correspondente: Carlos A.O. Pavao. cpavao@gsu.edu
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Within the public health and medical literature, Portu-
guese Americans are considered both White and part of
the Latino ethnic identity.”® The members of the Hispanic
Congressional Caucus have current members who are of
Azorean and Portuguese ancestry and that includes U.S.
Representative Lori Ann Loureiro Trahan (parents are
Azorean and from Mainland Portugal), and U.S. Represen-
tative Devin Nunes (both parents are Azorean), and Former
U.S. Senator Ben Nighthorse Campbell (mother was Por-
tuguese). Through the Portuguese American Leadership
Council (PALCUS) ‘Make Portuguese Count’ campaign
for the 2020 United States Census, those of Portuguese
ancestry are encouraged to identity themselves as Portu-
guese. In other words, for PALCUS, Portuguese American
are White and not considered Latino. There have also been
several newspaper articles questioning if Portuguese Ame-
ricans are White or Latino.'*""This confusion in how to con-
sider Portuguese ethnicity has direct implications for health
data collection. If public health and the medical literature
consider Portuguese Americans either White or Latino,
then how can health services professionals get an accurate
picture of the current health disparities? If elected officials
are considered Hispanic, and there is a current debate on
how Portuguese Americans ethnically identify — then how
can policy makers and health service professionals get an
accurate picture of current health disparities? This debate
creates barriers against a unified approach to address Por-
tuguese American health disparities. This is especially of
concern as public health and medical professionals attempt
to redress how COVID-19 impacts certain marginalized
communities. Are Portuguese Americans White or Latino?
When this question is addressed within health informatics,
then we can get a complete picture of how COVID-19 im-
pacted the Portuguese American community. Right now, we
have limited anecdotal data on COVID-19 outcomes in Por-
tuguese Americans.

In addition to the question around Portuguese American
ethnicity, there are also other underlying issues that contri-
bute to the lack of current knowledge of Portuguese Ameri-
can health disparities. There is lack of health disparities
research on Portuguese Americans in the United States.
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There are several Portuguese American public health and
medical scholars, but they primarily conduct research on
Latino populations. The lack of interest in Portuguese Amer-
ican health disparities is in part due to lack of health dis-
parities data, and without data it is difficult to get research
projects funded in the United States. With data limitations, it
is hard to contribute new literature to the public health and
medical literature.

Given these current data limitations, there are opportu-
nities to move forward and rethink how Portuguese Ameri-
can health disparities research and practice could occur.
One strategy is to engage elected Portuguese American
officials to fund initiatives related to Portuguese Americans.
A second strategy is to develop purposeful and targeted
Portuguese and American university partnerships; these
partnerships may include collaborative research projects
within the United States as well as in Portugal. This idea
is not new. Portugal has three Portugal Programs univer-
sity partnerships — Massachusetts Institute of Technology,
Carnegie Mellon University, and University of Texas, Austin.
These three programs explore emerging frontiers in science
with a global application through education, research and
commercializing new discoveries. At the time of writing this
article, there are no Portuguese and American partnerships
focused on public health and/or medicine.

Lastly, as a result of new public health and medical
partnerships, research initiatives between Portuguese and
non-Portuguese students may occur and result in a shared
cross Atlantic collaborative research projects exploring the
health disparities of Portuguese communities. These cross
Atlantic collaborative partnerships could lead to the deve-
lopment of online course student projects in which students
from Portugal and the United States learn from each other.
There is still much to do to understand and address Portu-
guese American health disparities, and the goal of this ar-
ticle is to stimulate future conversations.
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INTRODUGAO

A farmacovigilancia foi definida pela Organizacdo Mun-
dial da Saude como a ciéncia e as atividades relacionadas
com a detecgdo, avaliagdo, compreenséo e prevengao de
eventos adversos ou qualquer outro problema de seguran-
ca relacionada com medicamentos.' Apesar de serem co-
nhecidos historicamente varios episédios relacionados com
a seguranga dos medicamentos,? foi o ‘desastre da talido-
mida’ nos anos 60 (com o surgimento de milhares de casos
de focomelia em criangas expostas a talidomida durante
o desenvolvimento intrauterino)® que marcou um ponto de
viragem na consciencializacdo mundial para a necessidade
de criar mecanismos efetivos de farmacovigilancia.* Desde
entao, o inicio da comercializagdo de novos medicamen-
tos € acompanhado pela implementagado de sistemas que
permitam a sua monitorizagado e respetiva minimizagao dos
riscos.

Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigi-
lancia (SNF) foi criado em 1992 e tem atravessado dife-
rentes fases ao longo da sua evolugédo, com reflexo nas
competéncias dos seus profissionais, nos processos que
desenvolveu, e nas tecnologias de suporte da informacao
de seguranca que lhe estdo associadas. O SNF iniciou um
processo de descentralizagdo em 2000, com a criagado de
quatro unidades regionais de farmacovigiléncia (URF), uma
delas a Unidade de Farmacovigilancia do Porto (UFPorto).
Este processo foi reforcado em 2017 e 2018, existindo
atualmente nove URF disseminadas por todo o territério
nacional. Cada uma destas URF tem um papel fundamen-
tal na sensibilizagao dos profissionais de saude e consumi-
dores das areas geograficas que lhes estdo adstritas. Ao
longo destes 25 anos assistiu-se ainda ao desenvolvimento
de novas metodologias para avaliagdo do risco dos medi-
camentos e a uma melhoria dos mecanismos de monitori-

zacao de seguranca e de decis&o, que sdo cada vez mais
proporcionais ao risco.

Assim, o SNF tem sido capaz de dar resposta as exi-
géncias colocadas pelos novos medicamentos, mais com-
plexos e inovadores, e de se adaptar progressivamente
a novos contextos. Para tal, tem vindo a prevalecer uma
abordagem proativa, em contraste com a abordagem reati-
va adotada no passado.

Monitorizagao ativa de medicamentos em contexto de
COVID-19

A atividade complexa e urgente que é exigida aos siste-
mas de farmacovigilancia durante uma situagdo pandémica
traduz-se numa oportunidade valiosa para estes se apro-
ximarem ainda mais dos sistemas de saude. A atualidade,
marcada pela pandemia por COVID-19, é o exemplo de
como os sistemas de farmacovigilancia, nas suas multiplas
vertentes, tém procurado readaptar procedimentos de mo-
nitorizagdo a nivel mundial, tornando a resposta a pande-
mia uma prioridade.

Na atual situacao de Saude Publica, para além das novas
moléculas que estdo em estudo (estudos pré-clinicos e cli-
nicos), muitos s&o os farmacos que integram o arsenal tera-
péutico dos doentes infetados com 0 SARS-CoV-2, mas que
agora se veem reinventados em novas indicagdes terapéu-
ticas para a COVID-19 (drug repurposing). Até ao momento,
apenas um medicamento foi aprovado para o tratamento da
COVID-19 pelas autoridades reguladoras, ainda que com
indicacbes terapéuticas bastante restritas - o remdesivir.®
Mais recentemente, este farmaco tem sido sujeito a resulta-
dos contraditérios, encontrando-se presentemente em rea-
valiacéo pelas autoridades regulamentares, o que revela a
importancia acrescida da sua monitorizagdo nesta infe-
¢ao. Outras abordagens farmacoldgicas parecem ter al-
gum consenso para utilizagdo na pratica clinica, tal como a

1. Unidade de Farmacovigilancia do Porto. Faculdade de Medicina. Universidade do Porto. Porto. Portugal.

2. CINTESIS - Centro de Investigagdo em Tecnologias e Sistemas de Saude. Porto. Portugal.
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dexametasona,® embora ainda com bastantes limitagcdes
no que concerne a evidéncia disponivel, nomeadamen-
te sobre a seguranga do medicamento, em contexto de
COVID-19.

Projeto “Intensive Drug Monitoring COVID-19”

Apesar das multiplas estratégias a considerar para de-
tecado de sinais de risco em tempo real, os sistemas de far-
macovigilancia tém procurado privilegiar aquelas que me-
lhor se enquadram no atual contexto de satde publica. E de
destacar a monitorizagdo ativa de medicamentos, que se
diferencia da notificacao espontanea de reagdes adversas
a medicamentos (RAM) pelo facto de procurar ativamente a
informacgao sobre eventos adversos num determinado con-
texto.” A UFPorto, com experiéncia passada em programas
de monitorizagao ativa em situagdes particulares de saude
publica — como no caso da pandemia de gripe A (2009),
entendeu avangar com um projeto em larga escala de mo-
nitorizacdo ativa da seguranca da terapéutica utilizada no
contexto da COVID-19 nos hospitais do distrito do Porto
(estudo multicéntrico). Este projeto, agora a iniciar a fase
de concretizagdo, assume duas abordagens distintas, mas
complementares:

1. Abordagem retrospetiva: assenta no rastreamento
integral de todos os registos clinicos dos doentes
com COVID-19 até a data do inicio do levantamento
de dados (previsto para o inicio de 2021), indepen-
dentemente do servigo clinico em que estejam inter-
nados, condi¢do clinica ou qualquer outro critério.
Sera considerada para andlise toda a informagéao
disponivel, do ponto de vista da condigdo de saude
prévia a infe¢do, evolugao clinica e perfil farmaco-
terapéutico (incluindo eventuais utilizagbes off-label
dos medicamentos);

2. Abordagem prospetiva: resulta da monitorizagéo ati-
va de toda a medicagdo administrada aos doentes
com COVID-19 (incluindo terapia de suporte) identi-
ficados em cada instituicdo de saude, por intermédio
dos delegados de farmacovigilancia da UFPorto que
exercem atividade profissional em cada um desses
hospitais. Adicionalmente, esta também contempla-
da a monitorizagao de doentes com COVID-19 apos

alta hospitalar (em recuperagdo no domicilio), por
intermédio dos profissionais de saude que os acom-
panhem. Esta abordagem constitui um reforgo do
que ja é a atividade de rotina da UFPorto, através
de uma monitorizagdo mais proativa e atenta da uti-
lizagdo dos medicamentos no universo de doentes
com infegdo por este novo agente.

Através destas duas abordagens, a UFPorto assume
duas linhas de investigacdo. Por um lado, desenvolver
uma base de dados de RAM em doentes com COVID-19,
seguindo todos os procedimentos de submissdo de RAM
ao SNF, com garantia de anonimato para os doentes e de
confidencialidade para os notificadores. Todas as suspei-
tas de RAM - seja da abordagem retrospetiva (registos cli-
nicos) ou prospetiva (notificagdo espontanea) — carecem
de imputagao de causalidade por parte do perito clinico da
UFPorto, como se verifica para qualquer suspeita de RAM
noutro qualquer contexto clinico. Esta linha de investigagédo
permitird estudar a janela de seguranca dos medicamen-
tos nesta populagéo de doentes. Por outro lado, pretende-
-se caracterizar o perfil farmacoterapéutico pré-infegéo por
SARS-CoV-2 em doentes com COVID-19. Esta linha de in-
vestigacao permitira avaliar o efeito favoravel, desfavoravel
ou neutro desse perfil farmacoterapéutico no curso da infe-
¢ao, em termos de suscetibilidade, gravidade e desfecho.

A monitorizagdo de RAM em doentes com COVID-19
parece levantar algumas limita¢cdes. Por exemplo, a dete-
¢ao de RAM pode estar dificultada em algumas populacdes
de doentes, como € o caso do doente critico, onde a evolu-
¢ao do estado clinico pode inviabilizar a detegdo de RAM.
Nao podemos também esquecer que em muitos doentes
acresce o fator idade, o qual ndo se pode dissociar de um
perfil farmacocinético e farmacodindmico potencialmen-
te diferente aos de uma populagdo mais jovem. A Fig. 1
apresenta o nimero de notificagbes recebidos por alguns
medicamentos suspeitos de causar RAM em doentes com
COVID-19 em Portugal (dados reportados entre margo e
setembro de 2020 ao SNF).

Como se pode ver, apesar do conhecido nimero de
doentes COVID-19 em Portugal e do vasto arsenal tera-
péutico associado aos doentes em regime de interna-
mento, particularmente os doentes criticos, 0 numero de
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Figura 1 — Numero de notificagdes por medicamentos suspeitos de causar RAM em doentes com COVID-19 em Portugal
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notificagdbes de RAM ¢é bastante reduzido. Desta forma, as
metodologias de monitorizagdo ativa poderédo contribuir
para se ter uma nogao mais exata da realidade das RAM
associadas a COVID-19 em contexto de pratica clinica, no-
meadamente no que diz respeito aos medicamentos usa-
dos no tratamento ou o estudo do perfil farmacoterapéutico
pré-COVID-19.

Consideracgoes finais

Na Unido Europeia, as RAM representam cerca de
6,5% das hospitaliza¢des e 197 000 mortes por ano, sendo
consensual a causalidade atribuida entre a sua ocorrén-
cia e os resultados negativos em saude.® Torna-se, entéo,
fundamental, garantir a cooperagao de todo o sistema de
saude na identificagdo e notificagdo de RAM.

Em situagdes adversas de saude publica, como a que
vivemos no atual contexto pandémico por COVID-19, os
delegados de farmacovigilancia tornam-se ainda mais im-
portantes como parceiros na implementagao de programas
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Early Detection of COVID-19 in Portugal: Use of Clinical
Records

Ana Rita TORRESP{", Susana SILVA', Irina KISLAYA"?3, Joao Pedro MARTINS*, Carlos MATIAS DIAS"23,

Ana Paula RODRIGUES'
Acta Med Port 2021 Mar;34(3):176-184 = https://doi.org/10.20344/amp.14593

RESUMO
Introducéao: A vigilancia sindromica permite a identificagéo precoce de alteragdes no padréo de morbilidade da populacéo. Este estudo
tem como objetivo avaliar a utilidade de indicadores relativos a cuidados de saude primarios e hospitalares, na vigilancia da COVID-19.
Material e Métodos: Foi realizada uma analise de séries temporais utilizando a taxa de incidéncia semanal de COVID-19 em Portugal
Continental, entre as semanas 14/2020 (30 marco a 05 abril) e 25/2020 (15 a 21 junho), e seis indicadores: 1) consultas em cuidados
de saude primarios por COVID-19; 2) numero de episédios de urgéncia por COVID-19; 3) nimero de episédios de urgéncia por pneu-
monia virica; 4) numero de internamentos por pneumonia virica; 5) proporgéo de episddios de urgéncia por pneumonia virica face ao
total de episodios de urgéncia por pneumonia; e 6) proporgao de internamentos por pneumonia virica face ao total de internamentos
por pneumonia. Foram calculadas correlagdes de Pearson e correlagbes cruzadas.
Resultados: Foi encontrada uma correlacéo forte entre a taxa de incidéncia semanal de COVID-19 e todos os indicadores [(1) 0,76;
(2)0,82; (3)0,77; (4) 0,84; (5) 0,86; e (6) 0,90]. Os episoddios de urgéncia e internamento por pneumonias viricas detetam variacdes na
frequéncia da doenga, com uma semana de antecedéncia. As consultas em cuidados de satde primarios e urgéncias por COVID-19
registam uma semana de atraso relativamente a evolugéo da taxa de incidéncia. A proporgéo de pneumonias viricas face ao numero
de pneumonias em episodios de urgéncia, ou internamentos, encontra-se alinhada temporalmente com a evolugéo da taxa de inci-
déncia semanal de COVID-19.
Discussao: O atraso encontrado no padrdo de evolugdo de consultas em CSP, e de episédios de urgéncia por COVID-19 face a
incidéncia de COVID-19, podera estar relacionado com a reorganizagéo dos servigos de saude e criagao de codigos especificos para
estas consultas. Episddios de urgéncia e internamentos por pneumonia virica poderdo ser uUteis para a detecao precoce de possiveis
surtos de COVID-19. Pneumonias viricas poderao ter sido classificadas como pneumonias de causa indeterminada. A monitorizagao
futura destes indicadores é necessaria de modo a averiguar se a incidéncia de COVID-19 ¢ influenciada significativamente por altera-
¢oes na estratégia de testagem. Os indicadores deste trabalho serdo uma mais valia para a adequagéo de estratégias de testagem,
alocagéo de recursos de saude a comunidades mais vulneraveis a morbilidade severa e avaliagdo de programas de vacinagéo. Como
tal, os sistemas de vigilancia com base em registos de salide serdo um complemento valioso ao SINAVE.
Conclusédo: Sugere-se que os indicadores em anadlise sejam utilizados de forma regular, com especial atengéo a informagao relativa
a pneumonias viricas, como forma de detetar precocemente surtos de COVID-19. A informagéo relativa a pneumonias de causa inde-
terminada podera ser considerada na monitorizacédo da COVID-19.
Palavras-chave: COVID-19; Infec¢des por Coronavirus/diagnéstico; Pneumonia Viral/diagnéstico; Portugal; SARS-CoV-2; Vigilancia
de Evento Sentinela

ABSTRACT
Introduction: Syndromic surveillance allows early detection of changes in the population’s morbidity pattern. The aim of this study is
to evaluate the usefulness of indicators related to access to healthcare services, in COVID-19 surveillance.
Material and Methods: A time series analysis was performed using the weekly incidence rate of COVID-19 in Mainland Portugal,
between weeks 14/2020 (March 30 to April 5) and 25/2020 (June 15 to 21), and six indicators: 1) COVID-19 consultations in primary
healthcare; 2) number of COVID-19 emergency department visits; 3) number of emergency department visits due to viral pneumonia;
4) number of hospitalizations due to viral pneumonia; 5) proportion of emergency department visits due to viral pneumonia; and 6)
proportion of hospitalizations for viral pneumonia. Pearson correlation and cross-correlations were computed.
Results: A strong correlation was found between the weekly incidence rate of COVID-19 and all indicators. [(1) 0.76; (2) 0.82; (3) 0.77;
(4)0.84; (5) 0.86; e (6) 0.90]. Emergency department visits and hospitalizations for viral pneumonia detect variations in the frequency of
the disease with a one week lag compared to the incidence rate of COVID-19, in one week. COVID-19 consultations in primary health-
care and emergency department visits trail behind the incidence rate of COVID-19, in one week. The proportion of viral pneumonias in
emergency department visits, or hospitalizations, is temporally aligned with the weekly incidence rate of COVID-19.
Discussion: The delay found in the COVID-19 primary healthcare consultations and emergency department visits, may be related to
changes in access to healthcare services and clinical coding. Emergency department visits and hospitalizations for viral pneumonia
may be useful in the early detection of COVID-19. Viral pneumonia may have been coded as being of unknown origin. Future monitoring
of these indicators is necessary to ascertain whether the incidence of COVID-19 is significantly influenced by changes in testing strate-
gies. The indicators described in this study will be an asset for the optimization of testing strategies, allocation of healthcare resources
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to the communities that are most vulnerable to severe morbidity and assessing vaccination impact. As such, surveillance systems
based on clinical data will be a valuable complementary tool to SINAVE.

Conclusion: The indicators under analysis could be used regularly, with special attention to viral pneumonias, to detect outbreaks of
COVID-19. Information on pneumonia of unknown etiology may be considered in the surveillance of COVID-19.

Keywords: COVID-19; Coronavirus Infections/diagnosis; Pneumonia, Viral/diagnosis; Portugal; SARS-CoV-2; Sentinel Surveillance

INTRODUGAO

A doenga infeciosa causada pelo coronavirus da sindro-
me respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), a data desig-
nada por coronavirus disease 2019 ou COVID-19, foi de-
clarada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como
uma emergéncia de Saude Publica de ambito internacional
no dia 30 de janeiro de 2020 e como pandemia no dia 11 de
margo."

Desde o inicio da epidemia que Portugal, a semelhanca
dos demais paises, deu prioridade aos trabalhos de prepa-
ragao e resposta a doenga provocada pelo novo Coronavi-
rus, identificando trés componentes principais de vigilancia:
verificacdo e detecdo; avaliagcdo do risco e gravidade; e a
monitorizagdo da epidemia.? A data, em Portugal, a vigi-
lancia da COVID-19 assenta na identificagdo e notificagao
de casos de casos confirmados (tendo em conta a origem,
apresentacéo clinica dos casos, destino do doente, contac-
tos e localizacdo do mesmo) através do Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE). A notificagcéo de ca-
sos positivos € de caracter obrigatério, devendo ser regista-
da nesta plataforma por médicos e laboratérios, conforme
o publicado na Norma 004/2020 de 23/03/2020, atualizada
em 25 de abril de 2020.3

Contudo, conforme o preconizado pelo Plano Nacional
de Preparagdo e Resposta a Doenga por Novo Coronavi-
rus, com o crescimento gradual da epidemia em Portugal,
a partir da confirmagao do primeiro caso de doenga no dia
2 de margo de 2020, a vigilancia deveria deixar de assen-
tar exclusivamente na identificagdo e notificagdo de todos
o0s casos confirmados, devendo centrar-se em sistemas de
vigilancia sindrémica.?#

Esta recomendacéao foi também difundida pelo Centro
Europeu de Controlo de Doengas (ECDC) no &mbito do
combate a pandemia de COVID-19, como forma de moni-
torizar a disseminagéo do virus pela comunidade, avaliar
a eficacia de medidas de contingéncia, ou a evolugéo da
doenca face ao relaxamento das mesmas.® A eficacia dos
sistemas de vigilancia sindromica, por oposi¢cao a outros
sistemas de monitorizagao e vigilancia em saude, resulta
do uso de informacgao que nao necessita de confirmacgao la-
boratorial, ou que esteja diretamente dependente de profis-
sionais de saude como, por exemplo, dados de auto-repor-
te ou registos clinicos automatizados. Este procedimento
permite mobilizar uma resposta mais rapida e, assim, redu-
zir o niumero de novas infegdes e ébitos atempadamente.®

Estes objetivos ganham particular relevancia se for tido
em conta o tempo decorrido entre a infegdo e a notifica-
¢cao da doenca: estima-se que a vigilancia laboratorial de
COVID-19 revele o estado de evolugéo da doenga na po-
pulagdo, com duas a quatro semanas de atraso.” Por outro
lado, a existéncia de situagcdes de subnotificagao labora-
torial ou de incongruéncias em bases de dados oficiais

(decorrentes de alteragbes na estrutura de informacgéo, de
definicdo de caso, ou vieses na data de notificagédo)® torna
evidente a necessidade de complementar os sistemas de
vigilancia laboratorial com outros que permitam uma moni-
torizagdo da doenga mais precoce.

A vigilancia sindromica tem sido um meio de vigilancia
epidemiologica em doencas do trato respiratdorio, como a
gripe e infegdes respiratérias agudas.®®'* Uma vez que
a apresentagdo sintomatica da gripe é semelhante a da
COVID-19, a pergunta que se segue surge naturalmente:
sera que os indicadores que poderiam ser utilizados para
a monitorizagédo da gripe, como o numero de consultas em
cuidados de saude primarios, ou internamentos por pneu-
monia, se poderdo transpor com eficacia para a vigilancia
da COVID-197?1"14.15

Alguns estudos tentaram responder a esta questéo,
apesar do inicio recente da epidemia. No estado do Ken-
tucky, um indicador de vigilancia sindromica composto, in-
corporando informagéo sobre episddios de urgéncia e inter-
namentos hospitalares (por COVID-19 e gripe) foi utilizado
para o processo de decisdo em saude publica, responsavel
pelo desconfinamento da regido.® Por sua vez, a plataforma
Saude Publica Inglaterra (Public Health England) utilizou
indicadores relativos a consultas em cuidados de saude pri-
marios e a episodios de urgéncia hospitalar (por COVID-19
e pneumonia) para a monitorizagdo da COVID-19."7'8 Este
sistema de vigilancia contribuiu para a detegéo do pico de
incidéncia da primeira vaga de COVID-19 no Reino Unido."®

Em particular, variagdes no padrao de acesso a cuida-
dos de saude por pneumonias viricas podem indicar circu-
lacao do agente SARS-CoV-2 na comunidade, ja que esta
uma das formas de apresentacdo da doenga COVID-19.20.21
Porém, do nosso conhecimento, ainda nao foi efetuado ne-
nhum estudo para avaliar a eficacia destes indicadores na
monitorizagdo da COVID-19, em Portugal.

Deste modo, pretende-se avaliar a utilidade de indi-
cadores sindromicos (relativos a suspeita de doenga por
COVID-19) e indicadores relativos a diagnosticos relacio-
nados com pneumonias na monitorizagdo da COVID-19 em
Portugal, comparando-os com a taxa de incidéncia sema-
nal de COVID-19, no periodo compreendido entre as sema-
nas 14/2020 (30 de margo a 05 de abril) e 25/2020 (15 a 21
de junho). Para este fim, foram escolhidos dados relativos a
cuidados de saude primarios e hospitalares, pela facilidade
de obtencéo da informacao, pela eficacia demonstrada na
monitorizagdo da doenga segundo a literatura relacionada,
e pela experiéncia de uso de dados desta natureza na mo-
nitorizagdo da gripe."'%181° O inicio do periodo temporal de
analise para este trabalho [semana 14/2020 (30 de margo a
05 de abril)] foi escolhido tendo em conta o inicio da imple-
mentacgéo de areas dedicadas COVID-19 em cada servigo
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de Urgéncia (ADC-SU) e areas dedicadas COVID-19 co-
munidade (ADC-COMUNIDADE).® O final do periodo tem-
poral de analise [25/2020 (15 a 21 de junho)] prende-se
com a informagéo mais atual disponivel a data do estudo.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma analise de séries temporais utilizando
a taxa de incidéncia semanal de COVID-19 em Portugal
Continental, no periodo compreendido entre as semanas
14/2020 (30 de margo a 05 de abril) e 25/2020 (15 a 21 de
junho), e seis indicadores obtidos no universo de servigos
publicos de saude de Portugal Continental. Foram conside-
rados os indicadores sindrémicos: (1) consultas em cuida-
dos de saude primarios (CSP) por COVID-19; e (2) nUmero
de episddios de urgéncia por COVID-19. Foram ainda con-
siderados os seguintes indicadores de diagnosticos relati-
vos a pneumonias: (3) numero de episodios de urgéncia
por pneumonia virica; (4) nimero de internamentos devido
a pneumonia virica; (5) proporgao de episddios de urgéncia
por pneumonia virica face ao total de episédios de urgéncia
por pneumonia (de qualquer etiologia); e (6) proporgéo de
internamentos devido a pneumonia virica face ao total de
internamentos devido a pneumonia (de qualquer etiologia).

Por uma questdo de uniformizagdo, o periodo utiliza-
do para a analise de séries temporais foi 0 mesmo em to-
dos os indicadores. O limite inferior do periodo temporal
foi escolhido tendo em conta o inicio da implementagao
de ADC-SU e ADC-COMUNIDADE, conforme a Norma n°
004/2020 de 23/03/2020, vigente desde as 00:00 horas do
dia 26 de margo de 2020.3

A taxa de incidéncia semanal é expressa por 100.000
habitantes. Os restantes indicadores sdo expressos em nu-
meros absolutos ou nimeros relativos ao total de consultas
em CSP ou ao total de internamentos, uma vez que nao
esta disponivel o denominador populacional para calculo
das taxas respetivas.

Taxa de incidéncia de COVID-19

A informacao relativa aos casos de COVID-19, confir-
mados laboratorialmente pela rede de laboratérios que a
nivel nacional realiza o diagnéstico de COVID-19, é prove-
niente do SINAVE e foi atualizada a 26 de junho de 2020.
Foram obtidas as contagens de casos confirmados de
COVID-19 por semana, tendo como base a data de notifi-
cagao de novas infegdes em cada dia, e calculadas as ta-
xas de incidéncia semanal utilizando as estimativas anuais
da populagéo residente em Portugal Continental para 2018
disponibilizadas pelo Instituto Nacional de Estatistica.?

Consultas por COVID-19 em Cuidados de Saude Prima-
rios

Os dados relativos a consultas por COVID-19 em CSP
foram disponibilizados pelos Servigos Partilhados do Minis-
tério da Saude, E.P.E. (SPMS) e atualizados a 26 de ju-
nho de 2020. A totalidade dos agrupamentos de centros de
saude (ACES) em Portugal Continental esta abrangida por
esta informacao.

Foram considerados os codigos ICPC-2 A77.01 (infe-
¢ao por COVID-19) e ICPC-2 A29.01 (suspeita de infecao
por COVID-19), no ambito das recomendagbes emitidas
pelo Centro de Terminologias Clinicas (CTC) para o registo
de informagéo clinica relacionada com a doenga COVID-19
nos sistemas de informagédo da saude em Portugal e que
tiveram por base a classificagdo Internacional de Cuidados
de Saude Primarios (ICPC-2).2° As contagens semanais fo-
ram obtidas com base na data de consulta.

Episddios registados como COVID-19, pneumonias vi-
ricas e pneumonias de qualquer etiologia em urgéncia
hospitalar e internamento

Os dados relativos aos episédios de urgéncia por
COVID-19, de pneumonias viricas e de pneumonia de qual-
quer etiologia (em urgéncia ou internamento), em servigos
de saude publicos, ttm como base diagndsticos atribui-
dos administrativamente, tendo sido disponibilizados pela
SPMS e atualizados a 26 de junho de 2020. A proporgao
de hospitais publicos e servigos basicos de urgéncia (SUB)
cobertos pela informacgao relativa a episédios de urgéncia
€ 57,1%. A proporgéo de hospitais publicos cobertos pela
informacéo relativa a internamentos € 45,5%. A listagem
de hospitais publicos e servigos de urgéncia utilizados na
compilagéo da informagédo manteve-se constante, pelo que
ambas as propor¢des aqui reportadas ndo variaram duran-
te o periodo em analise.

Para a contabilizagdo dos episédios de urgéncia
por COVID-19 foram considerados os codigos U07.1
(COVID-19, virus identificado) e U07.2 (COVID-19, virus
nao identificado), no ambito das recomendagdes emitidas
pelo CTC para o registo de informagao clinica relacionada
com a doenga COVID-19 nos sistemas de informagdo da
saude em Portugal, e que tiveram por base a 10? edigdo da
Classificagao Internacional de Doengas (CID-10) da OMS.?

Para a contabilizagdo dos episdédios de urgéncia e in-
ternamento hospitalar por pneumonia de qualquer etiologia
foram considerados os codigos 480 a 486 da nona edigao
da Classificagao Internacional de Doengas (CID-9) da OMS
ou os codigos J12 a J18 da CID-10.

Para a contabilizagédo dos episddios de urgéncia e inter-
namento hospitalar por pneumonia virica foram considera-
dos os cadigos 480 da CID-9 ou J12 da CID-10.

As contagens semanais foram obtidas com base na
data do episédio de urgéncia ou internamento.

Foram incluidos nesta recolha de informagao todos os
hospitais de referéncia preparados para receber casos de
COVID-19: Hospital de Braga, Hospital de Sdo Joao, Hos-
pital de Santo Anténio, Hospital Pedro Hispano, Hospital
Pediatrico de Coimbra, Hospital Sousa Martins, Hospital
Nossa Senhora da Assuncgao, Hospital Curry Cabral, Hospi-
tal Egas Moniz, Hospital de Sao Francisco Xavier, Hospital
de Dona Estefania e Hospital de Faro.

Analise estatistica
Foram calculadas correlagbes entre os seguintes indi-
cadores:
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1. Taxa de incidéncia de COVID-19 semanal e nimero
semanal de consultas por COVID-19 em CSP;

2. Taxa de incidéncia de COVID-19 semanal e nimero
semanal de episdédios de urgéncia por COVID-19;

3. Taxa de incidéncia de COVID-19 semanal e nimero
semanal de episddios de urgéncia por pneumonia
virica;

4. Taxa de incidéncia de COVID-19 semanal e nimero
semanal de internamentos por pneumonia virica;

5. Taxa de incidéncia de COVID-19 semanal e propor-
¢ado semanal de episodios de urgéncia por pneumo-
nia virica face ao total de episédios de urgéncia por
pneumonia (de qualquer etiologia);

6. Taxa de incidéncia de COVID-19 semanal e propor-
¢ao semanal de internamentos por pneumonia virica
face ao total de internamentos por pneumonia (de
qualquer etiologia).

Inicialmente foi avaliada a relagéo linear entre os indi-
cadores através do calculo de correlagbes de Pearson (0 <
p < 0,3 - correlagéo desprezivel; 0,3 < p < 0,5 — correlagéo
fraca; 0,5 < p < 0,7 — correlagdo moderada; 0,7 <p < 0,9 —
correlagéo forte; 0,9 < p — correlagdo muito forte).?* Numa
segunda fase, foram calculadas as correlagdes cruzadas
entre os mesmos indicadores.

O estudo de correlagéo cruzada permite a identificagéo
do desfasamento (/ag) entre duas séries temporais. Se o
valor maximo de correlagdo cruzada ocorrer em zero, 0s
valores da primeira série (taxa de incidéncia de COVID-19)
estardo correlacionados com os valores da segunda série
(restantes indicadores acima referidos), sem desfasamen-
to. Se o valor de correlagédo cruzada mais alto tiver um lag
negativo, os valores da primeira série serdo correlaciona-
dos com os valores da segunda série com um atraso de lag
semanas. Se pelo contrario, o valor de correlagdo cruzada
mais elevado tiver um /ag positivo, a segunda série precede
a primeira em /ag semanas.®

Todas as analises foram realizadas utilizando o progra-
ma R Statistical Computing Enviroment.?®

Este estudo ndo envolve participantes nem recolha ou
tratamento de dados pessoais, de saude, ou genéticos.
Como tal, o Regime Geral de Protegdo de Dados (RGPD)
nao é aplicavel e ndo foi necessaria aprovagéo por parte

de Comissado de Etica do Instituto Nacional de Saude, de
acordo com a declaragao de Helsinquia.

RESULTADOS

A Tabela 1 expressa a caraterizagdo da taxa de inci-
déncia de COVID-19 e dos seis indicadores em analise,
no periodo compreendido entre as semanas 14/2020 (30
de margo a 05 de abril) e 25/2020 (15 a 21 de junho). O
numero semanal mais elevado de pneumonias viricas, quer
em episodios de urgéncia quer em contexto de interna-
mento hospitalar, foi registado uma semana antes do valor
maximo observado para a taxa de incidéncia semanal de
COVID-19.

A evolugio da taxa de incidéncia semanal de COVID-19
face as consultas de CSP por COVID-19, episédios de ur-
géncia por COVID-19, episodios de urgéncia por pneumo-
nia virica e internamentos por pneumonia virica pode ser
consultada na Fig. 1. Apesar da tendéncia destes indicado-
res seguir um padrao semelhante, a evolugdo das consul-
tas de CSP por COVID-19 (Fig. 1A) e episodios de urgén-
cia por COVID-19 (Fig. 1B) parece indicar um ligeiro atraso
relativamente a taxa de incidéncia de COVID-19. Por outro
lado, quer os episddios de urgéncia (Fig. 1C), quer os inter-
namentos por pneumonia virica (Fig. 1D), parecem prece-
der variagdes na taxa de incidéncia de COVID-19. As anali-
ses visuais foram confirmadas pelos valores de correlagao
cruzada apresentados na Tabela 2.

Foi observada uma correlagéo forte (p > 0,7) entre a
taxa de incidéncia de COVID-19 e os indicadores em ana-
lise: 1) numero de consultas de CSP por COVID-19; 2) nu-
mero de episddios de urgéncia por COVID-19; 3) numero
de episddios de urgéncia por pneumonia virica; 4) nUmero
de internamentos por pneumonia virica; 5) propor¢do de
episédios de urgéncia por pneumonia virica face ao total de
episédios de urgéncia por pneumonia (de qualquer etiolo-
gia); e 6) proporgéo de internamentos devido a pneumonia
virica face ao total de internamentos devido a pneumonia
(de qualquer etiologia) (Tabela 3).

Os valores de correlagdo cruzada entre a taxa de in-
cidéncia de COVID-19 e o numero de consultas de CSP,
bem como a correlagdo cruzada entre a taxa de incidén-
cia de COVID-19 e o numero de episddios de urgéncia por

Tabela 1 — Caracterizagao da taxa de incidéncia de COVID-19 (100 000 habitantes) e seis indicadores em analise. Portugal Continental,
semanas 14/2020 (30 de margo a 05 de abril) a 25/2020 (15 a 21 de junho).

Episédios
urgéncia
pneumonia
virica Internamentos
Taxa Episodios / pneumonia virica
incidéncia Consultas Episédios urgéncia total episodios /
COVID-19 CSP urgéncia pneumonia Internamentos urgéncia total internamentos
(100 000 COVID-19 COVID-19 virica pneumonia virica pneumonia pneumonia
habitantes) (N) (N) (N) (N) (%) (%)
Minimo 18,35 11 940 171 10 0 2,87 0,00
(Ano/Semana) (2020/21) (2020/24) (2020/24) (2020/23)  (2020/19 e 2020/25) (2020/24) (2020/19 e 2020/25)
Maximo 44,47 48 543 668 209 61 24,88 45,19
(Ano/Semana) (2020/15) (2020/16) (2020/17) (2020/14) (2020/14) (2020/14) (2020/14)
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Figura 1 — (A) Evolugédo semanal da taxa de incidéncia de COVID-19 em Portugal Continental (linha) e do nimero de consultas em cuida-
dos de saude primarios (CSP) por COVID-19 (barra); (B) Evolugdo semanal da taxa de incidéncia de COVID-19 em Portugal Continental
(linha) e do nimero de episddios de urgéncia por COVID-19 (barra); (C) Evolucdo semanal da taxa de incidéncia de COVID-19 em Por-
tugal Continental (linha) e do numero de episédios de urgéncia por pneumonia virica (barra); (D) Evolugdo semanal da taxa de incidéncia
de COVID-19 em Portugal Continental (linha) e do nimero de internamentos por pneumonia virica (barra); (E) Evolugdo semanal da taxa
de incidéncia de COVID-19 em Portugal Continental (linha) e da proporgéo de episédios de urgéncia por pneumonia virica face ao total
de episddios de urgéncia por pneumonia (de qualquer etiologia) (barra); (F) Evolugdo semanal da taxa de incidéncia de COVID-19 em
Portugal Continental (linha) e da proporcédo de internamentos por pneumonia virica face ao total de internamentos por pneumonia (de
qualquer etiologia) (barra).
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COVID-19, revelaram que a taxa de incidéncia precede
estes indicadores em cerca de uma semana (Tabela 2).
Contudo, os valores de correlagédo cruzada entre a taxa de
incidéncia por COVID-19, e o numero de episédios de ur-
géncia por pneumonia virica, bem como a correlagéo cru-
zada entre a taxa de incidéncia por COVID-19 e o nUmero
de internamentos por pneumonia virica, revelam que estes
indicadores precedem a taxa de incidéncia de COVID-19
em cerca de uma semana (Tabela 2). Tanto a proporgéo de
episdédios de urgéncia por pneumonia virica face ao total de
episdédios de urgéncia por pneumonia, como a proporgao
de internamentos devido a pneumonia virica face ao total
de internamentos devido a pneumonia, apresentam valores
de correlagao cruzada superiores para lag = 0, o que indica
que estes indicadores se encontram alinhados temporal-
mente com a evolugdo da taxa de incidéncia e COVID-19
(Tabela 2).

DISCUSSAO
O padréo de evolugao de consultas de CSP e de episo6-

dios de urgéncia por COVID-19 é concordante com a evo-
lugéo da taxa de incidéncia semanal de COVID-19, embora
estes indicadores registem um atraso de cerca de uma se-
mana relativamente a evolugéo da doenga na comunidade.
Esta dilagdo podera estar relacionada com a reorganizagao
dos servigos de saude no inicio da epidemia: uma vez que
as ADC-COMUNIDADE e ADC-SU foram sendo abertas,
faseadamente, no inicio da pandemia, e poderia existir pro-
cura nao correspondida, nomeadamente, a nivel de con-
sultas de CSP por COVID-19. Saliente-se, contudo, que a
abertura das ADC-COMUNIDADE e ADC-SU foi pensada
numa otica preventiva e de modo a acautelar um aumento
substancial do nimero de casos de COVID-19, tendo sido
reforcada a sua oferta até a verificagdo da tendéncia de-
crescente da doencga. Nesta perspetiva, espera-se que, no
periodo em andlise, as areas dedicadas COVID-19 tenham
conseguido dar resposta a todos os casos de COVID-19
que procuraram cuidados de saude, mesmo que com atra-
s0 no seu atendimento, o que é uma hipétese consistente
com o padrao de evolugao dos indicadores.

Tabela 2 — Coeficientes de correlagao cruzada entre a taxa de incidéncia de COVID-19 (por 100 000 habitantes) e seis indicadores em
analise. Portugal Continental, semanas 14/2020 (30 de margo a 05 de abril) a 25/2020 (15 a 21 de junho).

Episédios urgéncia

pneumonia virica Internamentos
/ pneumonia virica
total episédios /
Consultas CSP  Episodios urgéncia Episédios urgéncia Internamentos urgéncia total internamentos
COVID-19 COVID-19 pneumonia virica pneumonia virica pneumonia pneumonia

Lag (N) (N) (N) (N) (%) (%)

-1 -0,13 -0,11 -0,06 -0,07 -0,06 -0,09
-10 -0,34 -0,28 -0,15 -0,17 -0,17 -0,21
-9 -0,48 -0,41 -0,23 -0,24 -0,28 -0,28
-8 -0,49 -0,44 -0,27 -0,27 -0,33 -0,30
-7 -0,37 -0,38 -0,27 -0,26 -0,34 -0,28
-6 -0,19 -0,27 -0,22 -0,24 -0,27 -0,25
-5 0,06 -0,05 -0,14 -0,19 -0,14 -0,21
-4 0,31 0,17 -0,07 -0,10 -0,03 -0,09
-3 0,58 0,50 0,02 0,01 0,10 0,08
-2 0,83 0,81 0,19 0,23 0,31 0,36
-1 0,94* 0,96* 0,40 0,50 0,56 0,64

0 0,76 0,82 0,77 0,84 0,86* 0,90*

1 0,39 0,47 0,81* 0,85* 0,82 0,84

2 0,07 0,15 0,60 0,60 0,57 0,55

3 -0,18 -0,12 0,29 0,27 0,24 0,22

4 -0,33 -0,30 0,00 -0,02 -0,07 -0,07

5 -0,38 -0,38 -0,14 -0,17 -0,21 -0,22

6 -0,35 -0,36 -0,31 -0,34 -0,34 -0,38

7 -0,31 -0,34 -0,33 -0,35 -0,36 -0,38

8 -0,23 -0,25 -0,30 -0,33 -0,32 -0,34

9 -0,12 -0,13 -0,26 -0,27 -0,26 -0,26
10 -0,03 -0,05 -0,23 -0,22 -0,21 -0,20
1 0,00 -0,01 -0,06 -0,06 -0,06 -0,05

* A negrito, encontram-se assinalados os valores de correlagao cruzada mais elevados.
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Tabela 3 — Correlagéo de Pearson entre a taxa de incidéncia de COVID-19 (por 100 000 habitantes) e seis indicadores em analise. Por-
tugal Continental, semanas 14/2020 (30 de margo a 05 de abril) a 25/2020 (15 a 21 de junho).

Episédios
urgéncia
pneumonia Internamentos
virica pneumonia virica
/ /
Episodios Episodios total episodios total
Consultas CSP urgéncia urgéncia Internamentos urgéncia internamentos
COVID-19 COVID-19 pneumonia virica pneumonia virica pneumonia pneumonia
(N) (N) (N) (N) (%) (%)
Taxa de
incidéncia de 0,76* 0,82* 0,77* 0,84** 0,86** 0,90*
COVID-19

* significancia a um nivel de 99%; ** significancia a um nivel de 99,9%.

Outro fator a considerar para justificar este atraso
prende-se com o momento em que foram criados e dis-
ponibilizados os cédigos para estes motivos de consulta e
episdédios de urgéncia. Embora os cédigos de registo de
consultas e episédios de urgéncia com motivo COVID-19
tenham ficados disponiveis ainda antes da criagdo das
areas dedicadas COVID-19 (os primeiros registos datam
de 17 de margo de 2020), pode ter existido um periodo de
transicdo na utilizacdo dos mesmos. Por se tratar de uma
doencga cujos sintomas séo semelhantes aos que estédo as-
sociados a infegao pelo virus Influenza e por outros virus
respiratérios sazonais, parte dos utentes que acederam a
servigos de saude em CSP, ou urgéncias hospitalares, em
margo, podem ter sido registados como tendo acedido a
consultas e urgéncias por sindrome gripal.

O padrao de evolugéo de episodios de urgéncia e in-
ternamentos por pneumonia virica € concordante com a
evolugdo da taxa de incidéncia semanal de COVID-19. Ve-
rifica-se que variagdes nos episodios de urgéncia e interna-
mentos por pneumonia virica precedem variagdes na taxa
de incidéncia de COVID-19, o que parece indicar que estes
indicadores poderao ser Uteis para a detegdo precoce de
possiveis surtos de COVID-19.

A evolugéo da proporgado de pneumonias viricas face
ao total de pneumonias em episddios de urgéncia e inter-
namentos por pneumonia € concordante com o comporta-
mento da taxa de incidéncia semanal de COVID-19, sem
qualquer desfasamento temporal. Uma vez que seria expe-
tavel encontrar um padrdo analogo ao observado para os
indicadores anteriores (precedéncia face a variagdes na in-
cidéncia de COVID-19), coloca-se como hipotese que exis-
tissem pneumonias viricas classificadas como sendo de
causa indeterminada no periodo em analise, influenciando
assim o seu valor relativo.

N&o nos é possivel, também, excluir a hipdtese de que
as codificagdes atribuidas a episédios de urgéncia ou in-
ternamento por pneumonia virica, tenham sido menos usa-
das apos a criagdo dos codigos associados a COVID-19, o
que pode contribuir para a redugdo do numero de registos
destes episddios nas fases mais avangadas da epidemia.
Consequentemente, e dado que se trata de um problema
de saude novo, vemos como necessario acompanhar a
evolugdo destes indicadores, de forma a observarmos o

seu comportamento em eventuais ondas epidémicas futu-
ras. Esperamos, contudo, que um maior seguimento tem-
poral aumente a forga das associagdes encontradas, o que
subsequentemente melhorara a detegdo de variagdes na
incidéncia de COVID-19.

Este seguimento é especialmente necessario para ave-
riguar se alteragdes na estratégia de aplicagdo de testes de
diagnostico ao longo do periodo temporal em analise neste
trabalho influenciaram de forma significativa a evolugéo da
taxa de incidéncia de COVID-19 (por exemplo, através da
priorizagédo de testagem de pessoas sintomaticas no inicio
da epidemia - Norma 004/2020 de 23/03/2020, atualizada
em 25 de abril de 2020 — para uma estratégia de rastreio
mais intensivo no final de maio, sobretudo em determina-
dos setores de atividade profissional).®

A monitorizagdo de COVID-19 exclusivamente por sis-
temas de vigilancia fortemente dependentes de testagem
pode nao ser o mais indicado, sobretudo porque estes sis-
temas se encontrardo sempre limitados pela disponibilida-
de de kits de testagem e reagentes para a sua realizagéo.
Os indicadores utilizados neste trabalho, para além de nao
terem limitagdes de ordem logistica, ndo sdo afetados de
forma significativa por variagdes da definicdo de caso e es-
tratégias de testagem, em especial nas pneumonias.

Os indicadores agora analisados tém uma correlagédo
forte com a taxa de incidéncia de COVID-19, sendo, por
isso, Uteis a decisdo em saude publica, particularmente na
adequacgédo de estratégias de testagem e alocagéo de re-
cursos de saude a comunidades mais vulneraveis a morbili-
dade severa causada pela COVID-19. O facto de os indica-
dores referentes a pneumonias viricas poderem antecipar
a detegdo de variagbes significativas da frequéncia de in-
fegdo na populagao sugere que estes serdo especialmente
indicados para o direcionamento da estratégia de testagem
como forma de identificar e isolar novos casos de infegao,
prevenindo assim o aparecimento de novos surtos.

Adicionalmente, a vigilancia sindromica ja demonstrou
ser um aliado importante na avaliagdo da introdugédo de
programas de vacinagdo.?”?® Por conseguinte, se as vaci-
nas contra a COVID-19 forem distribuidas de forma ampla
a populagdo portuguesa, os sistemas de vigilancia sindré-
mica podem desempenhar um papel essencial na avalia-
¢ao do seu impacto na saude da comunidade.
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Finalmente, a utilizagdo de varios sistemas de vigilan-
cia com resultados concordantes reforga a evidéncia dos
achados. Como tal, os sistemas de vigilancia que fazem
uso de registos clinicos para a monitorizagdo da COVID-19
serdo um complemento valioso ao atual sistema de vigi-
lancia universal em Portugal para a COVID-19, integrado
no SINAVE. Note-se, ainda, que em situagdes de sobrecar-
ga dos sistemas de vigilancia epidemioldgica pode haver
maior subnotificagdo de casos, assumindo maior relevan-
cia a detecgao de sinais em sistemas de vigilancia com base
em registos de saude.

Consequentemente, se a confianga num sistema de
vigilancia construido com base nos indicadores agora em
analise for elevada, o mesmo podera ser uma mais valia
na implementagdo de medidas de combate a epidemia de
COVID-19. No ambito deste sistema de vigilancia, a dete-
¢ao de um sinal que se venha a revelar falso positivo, pode-
ra levar, todavia, ao desperdicio de recursos (por exemplo,
na validagédo do referido sinal). Contudo, uma vez que o
sistema integra varios indicadores complementares, prevé-
-se que os mesmos se validem entre si, ou se validem com
indicadores provenientes de outros sistemas e fontes de
informacgao, minimizando este risco.

A finalidade do sistema de vigilancia construido com
os indicadores em analise é identificar um sinal precoce
que nos possa dar um alerta do aumento da incidéncia de
COVID-19, e nado obter um modelo preditivo, pelo que ndo
& imperativo anular o efeito de outros indicadores externos
para confirmar se a relagédo entre os indicadores de vigilan-
cia e incidéncia de COVID-19 se mantém. Consequente-
mente, os sinais identificados continuam a ser relevantes,
independentemente das relagdes de causalidade que pos-
sam vir a ser identificadas.
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RESUMO
Introdugao: As perturbagdes do neurodesenvolvimento sdo, nas sociedades modernas, as patologias crénicas mais frequentes da
idade pediatrica. Muitas permanecem na vida adulta. A organizacdo da rede de cuidados de saude nacional carece de conhecimento
fundamentado das necessidades assistenciais para Ihes responder de um modo eficaz, eficiente e efetivo. Com o objetivo de conhecer
a realidade assistencial hospitalar atual da Pediatria do Neurodesenvolvimento, a Sociedade de Pediatria do Neurodesenvolvimento
da Sociedade Portuguesa de Pediatria procedeu a um levantamento nacional em 2007, repetindo-o dez anos depois.
Material e Métodos: No biénio 2016-2017 procedeu-se a um inquérito dirigido ao universo de 45 unidades hospitalares abrangendo
0 movimento assistencial das consultas de Pediatria do Neurodesenvolvimento, a alocagéo de recursos humanos, e as necessidades
de reforgo de profissionais.
Resultados: Obteve-se 100% de respostas. O numero total de consultas de Pediatria do Neurodesenvolvimento subiu de 38 238
(2007) para 99 815 (2017). O numero de profissionais também aumentou: os pediatras passaram de 82 a 156. Uma mediana de 101
criangas aguardavam primeira consulta, contra 185 em 2007.
Discussao: Numa década, o movimento assistencial quase triplicou. O reforgo de profissionais, apesar de positivo, ndo teve o mesmo
incremento; ainda assim, o numero de criancas em lista de espera para primeira consulta reduziu-se quase para metade, o que reflete
o comprometimento dos profissionais.
Conclusio: E de salientar a melhoria global da resposta nacional na area da Pediatria do Neurodesenvolvimento. Contudo, o reforgo
dos recursos humanos numa perspectiva pluridisciplinar nao deve ser negligenciado, tendo em vista a melhoria continua da prestagao
de cuidados numa area de grande cronicidade e complexidade.
Palavras-chave: Hospitais; Pediatria; Perturbagdes do Neurodesenvolvimento; Portugal; Recursos em Saude

ABSTRACT
Introduction: Neurodevelopmental disorders are, in modern societies, the most common chronic pediatric conditions. Many remain
in adulthood. Organizing the national health care network to respond efficiently and effectively requires grounded knowledge of care
needs. The Neurodevelopmental Pediatrics Society of the Portuguese Society of Pediatrics in order to know the current hospital care
reality of Neurodevelopmental Pediatrics, carried out a national survey in 2007, repeating it ten years later.
Material e Methods: In the 2016-2017 biennium, a survey of 45 hospital units was conducted on the patient volume of Neurodevelop-
mental clinics, the allocation of human resources, and the needs for professional reinforcement.
Results: We obtained a 100% response rate. The total number of Neurodevelopmental Pediatrics consultations rose from 38 238
(2007) to 99 815 (2017). The number of professionals has also increased: pediatricians increased from 82 to 156. A median of 101
children were awaiting first consultation, compared with 185 in 2007.
Discussion: In a decade, the patient volume almost tripled. The reinforcement of professionals, even though it was beneficial, did not
increase accordingly; even so, the number of children on the waiting list for their first appointment has almost halved, reflecting the
commitment of professionals.
Conclusion: It is noteworthy that the overall improvement of the national response in the area of Neurodevelopmental Pediatrics is
remarkable. However, the requested reinforcement of human resources from a multidisciplinary perspective should not be neglected in
view of the continuous improvement in care delivery in an area of great chronicity and complexity.
Keywords: Health Resources; Hospitals; Neurodevelopmental Disorders; Pediatrics; Portugal
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INTRODUGAO

As perturbagcdes do neurodesenvolvimento, pela sua
elevada e crescente frequéncia, cronicidade, complexidade
e especificidade, carecem de uma organizagéo da presta-
¢ao de cuidados de forma estruturada e adaptada as ne-
cessidades atuais.'?

Em Portugal, este percurso tem vindo a fazer-se pau-
latinamente. Ha dez anos, sob a égide e coordenacao da
Sociedade de Pediatria do Neurodesenvolvimento da So-
ciedade Portuguesa de Pediatria (SPND-SPP), publicou-
-se 0 primeiro levantamento nacional sobre 0 movimento
assistencial hospitalar, os recursos profissionais atribuidos
a esta area, bem como os problemas existentes e as ne-
cessidades percecionadas relativamente ao ano de 2007.4

As conclusdes entdo alcangadas, com a representacao
de 85,7% dos hospitais inquiridos, foram as seguintes: as
consultas de desenvolvimento/neurodesenvolvimento re-
presentavam 11% da totalidade das consultas de Pediatria
hospitalar; dedicavam-se a esta area diferenciada da Pe-
diatria 82 pediatras (um tergo a tempo completo); outros
profissionais (psicologos, terapeutas da fala, terapeutas
ocupacionais, fisioterapeutas, técnicos de psicomotricida-
de, docentes e técnicos de servigo social) integravam estas
equipas pluridisciplinares, mas em muito menor numero, e
s6 raramente o faziam a tempo completo. Estes recursos
foram considerados insuficientes tendo em consideragéo a
mediana do tempo de espera para consulta de seis meses,
bem como o nimero elevado de criangas (mediana de 185
criangas) que se encontrava a aguardar a primeira consulta
de pediatria do desenvolvimento/neurodesenvolvimento.*

Desde entédo, muitas alteragbes se tém constatado nes-
ta area, sobretudo no que diz respeito a frequéncia e a con-
cetualizagdo diagndstica e social das doengas pediatricas,
bem como a elevada procura de cuidados de saude hospi-
talares altamente diferenciados.

Até meados do século passado, as doencas agudas
eram as dominantes e prevalecia 0 modelo biomédico. As
doencas crénicas mais frequentes eram doengas ‘fisicas’,
como a asma e outras doengas respiratorias. Por motivos
ainda nao totalmente compreendidos, nas ultimas déca-
das tem-se assistido a um aumento relativo das situagdes
clinicas que se expressam como altera¢gdes do comporta-
mento, das emocdes, da aprendizagem e da capacidade
de adaptacgao social. Desenvolveu-se entdo a perspetiva
biopsicossocial da incapacidade ou disfungdo adaptativa
como expressao de menor saude na crianga, que motivou
a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a criar a Classifi-
cacgao Internacional de Funcionalidade e Incapacidade em
Saude.®

Nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia
de condigbes croénicas relacionadas com doenga fisica’ di-
minuiu 11,8% entre 2001 e 2011, enquanto as associadas
com problemas de neurodesenvolvimento e de saude men-
tal aumentaram 20,9%.% Ha ainda evidéncia de que a limi-
tacdo da capacidade adaptativa das criangas ao seu meio
ambiente natural, por condi¢gdes cronicas deste ambito,
quadruplicou de 1960 a 2009.5 Neste dominio, regista-se o

aumento do diagnéstico dos problemas de linguagem e de
aprendizagem, da perturbagéo do desenvolvimento intelec-
tual, da perturbagéo do espetro do autismo, e do défice de
atencao e hiperatividade, entre outros problemas de com-
portamento e emocionais.®

Este aumento ndo se explica somente pelo avango nas
tecnologias da saude e pela melhoria da qualidade de vida
e dos cuidados de saude oferecidos as populagdes, que
permitiram a sobrevivéncia de criangas com doencgas an-
teriormente fatais. Outras variaveis estardo em causa para
além destas.”

Os atuais modelos de saude e sociais, orientados para
uma monitorizagdo apertada da normalidade e promotoras
de rastreios precoces das doencgas, podem eventualmente
promover o diagnéstico de condig¢des clinicas que no pas-
sado ficariam omissas (overutilization).® Ha autores que
apelidam negativamente este periodo de ‘too much medici-
ne’?

No contexto das patologias do neurodesenvolvimento,
estas questbes podem ser ainda mais relevantes, no sen-
tido em que n&o existem biomarcadores que possam auxi-
liar na afirmacéo ou negagéo precisa do diagnostico. Esta
concluséo baseia-se essencialmente na observagéo clinica
e na informagéo veiculada pelos pais e educadores. Acres-
ce ainda que a variabilidade normal do comportamento e
das etapas de aquisi¢cdo do neurodesenvolvimento € muito
ampla e nem sempre conhecida e valorizada pelos pais e
profissionais, o que pode levantar preocupagdes por vezes
infundadas. Por outro lado, o foco social atual numa apren-
dizagem padronizada imprime nas criancas com caracte-
risticas cognitivas e comportamentais nos limites inferiores
da normalidade um risco acrescido de insucesso escolar e,
em consequéncia, a necessidade de cuidados de saude no
dominio do neurodesenvolvimento. Entre outros, estes fa-
tores poderao contribuir para explicar a circunstancia atual
de se assistir a um aumento do diagnéstico das doengas
do neurodesenvolvimento, emocionais e comportamentais,
sobretudo em criangas provenientes de familias em van-
tagem social, nas quais se tem verificado um incremento
mais acentuado.®

Nesta realidade epidemioldgica, e com o objetivo de
uniformizar os critérios de diagnodstico, e de definir entida-
des clinicas especificas e discretas que com frequéncia
coexistem, a Associagdo Americana de Psiquiatria, na sua
quinta edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders (DSM), introduziu pela primeira vez o capitulo
das perturbagbes do neurodesenvolvimento (neurodevelo-
pmental disorders)."® Esta abordagem da disfuncéo das ca-
pacidades de aprendizagem e adaptativas na progresséo
do desenvolvimento psicomotor traz consigo o conceito de
organicidade neuroldgica. Esta tem inicio precocemente e
mantem-se por toda a vida, embora com espetro de ma-
nifestagdes clinicas muito diferente ao longo do tempo.?
Estas perturbagbes passaram assim a ser consideradas
fisicas ou organicas, tal como as demais que afetam outros
6rgdos que nao o sistema nervoso."
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Reconhecendo a preméncia da investigagao etioldgica
e da compreensao dos circuitos neuronais anémalos que
Ihe estao subjacentes, o National Institute of Mental Health
dos Estados Unidos da América langou recentemente o
Research Domain Criteria (RDoC). Este projeto de investi-
gagao preconiza uma estrutura de estudo cientifico que liga
a vertente dimensional aos diferentes dominios da inves-
tigagédo bioldgica, por grupos semiolégicos. Este modelo
tem a vantagem de néo tornar necessaria a classificagéo
em condig¢des clinicas especificas, o que pode facilitar a
analise e reduzir os enviesamentos cientificos decorrentes
de erros de diagndstico em entidades clinicas discretas ou
categoricas.'?

Neste enquadramento de grande especificidade, os
servicos de saude, particularmente na especialidade de
Pediatria, ttm que se preparar para responder as neces-
sidades das criangas, das familias, das equipas de profis-
sionais da educagdo, da saude e dos investigadores em
neurociéncia. Esta necessidade de analise, de preparagéo
de profissionais e de definigdo do melhor modelo de res-
posta em saude é discutida e abordada em todo o mundo,
e carece ainda de maturidade e melhoria.'-1314

Com efeito, a resposta dos sistemas de saude a este
nivel é considerada insuficiente, mesmo que se conside-
re apenas a vertente clinica, dado o défice estrutural da
preparagcao médica nesta area e a escassez dos recursos
humanos que Ihe estdo alocados.

Apesar do paradigma do modelo de saude classico ver-
tical, centrado na relagéo estreita médico - doente, ter evo-
luido para o conceito horizontal, em que se envolve a crian-
¢a e a familia na tomada de decisGes relativamente a sua
saude, a area do neurodesenvolvimento exige ainda um
contacto com as equipas de intervengdo na comunidade.
Neste contexto é de realgar ainda a importancia das reu-
nides pluridisciplinares e da informagao escrita detalhada.
Estas questdes, ndo sendo acauteladas, motivam elevada
insatisfagdo dos profissionais. '

A nivel mundial, a especialidade de Pediatria teve ne-
cessidade de se diferenciar na area do neurodesenvolvi-
mento e de promover modelos de trabalho multiprofissional
em rede, que envolvem outros técnicos de saude, como os
psicélogos, e outras areas de avaliagdo e de intervengéo
terapéutica, bem como as familias.?3"

Este trabalho tem como objetivo principal fazer um re-
trato da realidade assistencial da Pediatria do Neurode-
senvolvimento (area diferenciada da Pediatria que tem a
responsabilidade neste campo) a nivel nacional, de modo
a obter dados fundamentados que possam contribuir para
a melhoria continua desta rede de cuidados em Portugal.
Adicionalmente, comparou-se a evolugao destes indicado-
res com os obtidos em 2007.415

MATERIAL E METODOS

Em 2018 e 2019, a Diregdo da SPND-SPP langou
um questionario online (https://docs.google.com/forms/d/
e/1FAlpQLSdzM9sKZziVdT_EAI3KgY_uPvHvpEkQYi4c-
NUJLMYxMs5r2Rg/viewform) que foi enviado a todos os

hospitais com consultas individualizadas de Pediatria do
Desenvolvimento/Neurodesenvolvimento [(doravante utili-
zaremos neste sentido a terminologia ‘Pediatria do Neuro-
desenvolvimento’ (PND)].

Para identificagcdo dos centros hospitalares, hospitais e
unidades locais de saude do Servico Nacional de Saude
(SNS) com consultas de PND usou-se, em 2018, a lista-
gem acessivel no sitio institucional (https://www.sns.gov.pt/
institucional/entidades-de-saude/). O contacto foi realizado
por correio eletrénico dirigido ao email institucional dos 43
estabelecimentos hospitalares do SNS, nas condigdes re-
feridas, no Continente, no arquipélago da Madeira e dos
Acores, e a dois hospitais privados com tradicdo assisten-
cial na area da PND, o que perfez um universo total de 45
instituicdes de Saude [listadas no Apéndice 1 (ver Apéndice
1:  https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.
php/amp/article/view/13316/Apendice_01.pdf)].

Tendo o estudo como referéncia o periodo temporal do
biénio 2016-2017, foram colocadas as perguntas que a se-
guir se referem, relativamente ao movimento e ao tipo as-
sistencial em PND; aos recursos humanos e tempos sema-
nais dispensados a esta area; a capacidade formativa; ao
tempo de espera para primeira consulta; e ainda a projegao
de necessidades de recrutamento de profissionais a curto
prazo:

i) niumero de consultas de PND (primeiras e total) onde
se deveriam englobar as consultas especificas desta area,
como por exemplo as de hiperatividade e de autismo, entre
outras;

ii) numero total de consultas de Pediatria (onde deve-
riam estar englobadas as de areas subespecializadas ou
diferenciadas, como por exemplo de nefrologia ou endocri-
nologia, caso existissem);

ii) existéncia de consultas especificas englobadas na
PND, e quais;

iv) existéncia de internos de Pediatria integrados na
consulta de PND e em que contexto formativo;

V) nimero de pediatras que se dedicava a PND a tempo
completo (Unica atividade assistencial para além do servigo
de urgéncia) ou parcial;

vi) numero de psicologos, terapeutas da fala e ocupa-
cionais, fisioterapeutas, técnicos de psicomotricidade, do-
centes e técnicos do servigo social que faziam parte destas
equipas multiprofissionais;

vii) nimero de horas de pediatras e dos outros técnicos
de saude dispensados a area de PND, por semana;

viii) nUmero de pediatras com formagéo em ciclo de es-
tudos especiais em PND, ou com a sua equiparagao;

ix) numero de utentes em lista de espera para primeira
consulta de PND, bem como o respetivo tempo de resolu-
¢ao a 31 de dezembro de 2017;

X) necessidade de recrutar recursos humanos a curto
prazo, e quais.

As respostas a estas questdes foram fornecidas tendo
como fonte oficial os respetivos registos estatisticos hospi-
talares.

Dada a natureza do estudo, baseado na analise de
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Tabela 1 — Movimento assistencial de consultas de Pediatria do Neurodesenvolvimento em 2016 e 2017, por regides e ilhas

; Regides Total Média DP Mediana Min. Max.
%' ] ] 2016 33012 2201 1578 2153 315 6919
o Lisboa e Vale do Tejo
o 2017 33271 2218 1568 2001 339 6986
X
[4) 2016 30 415 2172 1161 1973 200 4665
= Norte
2 2017 30727 2195 1175 2130 225 4530
2016 26 158 3270 2615 2686 813 8970
Centro
2017 26 209 3276 2531 2727 842 8793
2016 3789 1895 1298 1895 977 2812
Algarve
2017 3704 1852 1266 1852 957 2747
2016 2007 2007 . 2007 2007 2007
Madeira
2017 2286 2286 . 2286 2286 2286
2016 1915 638 305 715 302 898
Alentejo
2017 1829 610 361 674 221 934
2016 1223 612 670 612 138 1085
Acores
2017 1789 895 271 895 703 1086

DP: desvio padrao; max: maximo; min: minimo

indicadores numéricos provenientes de fontes oficiais e em
inquérito online respondido de livre e espontanea vontade,
e ao facto de nao terem sido trabalhados quaisquer dados
clinicos pessoais, ndo houve necessidade de submisséo a
Comissao de Etica para a Saude.

RESULTADOS

Obteve-se resposta das 45 instituicdes hospitalares
questionadas (100%), que confirmaram prestar cuidados
de PND de um modo diferenciado, estruturado e regular
em regime de ambulatdrio. Destas 45 instituicbes de sau-
de, 43 estao integradas no SNS, e duas (4%) pertencem ao
sistema de saude privado.

Segundo os dados obtidos neste levantamento, o nu-

mero total de consultas de PND em 2016 e 2017, foi res-
petivamente de 98 519 (SNS-93 529; 94,9%) e de 99 815
(SNS-94 980; 95,2%). Nas diferentes regides e ilhas, nos
anos 2016/2017, estes numeros variaram de valores mini-
mos de 138/221 a maximos de 8970/8793; com médias +
um desvio padréo de 2189/2218 + 1662/1630 e medianas
de 1971/2001 (Tabela 1). O numero total de consultas de
Pediatria do Neurodesenvolvimento por regides e ilhas, e o
total em Portugal, ilustra-se na Fig. 1.

A distribuicdo dos racios de primeiras consultas de
PND em relagéo ao seu numero total variou em Portugal
em 2016 de 14,6% (Sul Alentejo) a 28,5% (Madeira), e em
2017 de 12,8% (Madeira) a 19,1% (Sul Lisboa e Vale do
Tejo) (Tabela 2).

Numero total de consultas de pediatria neurodesenvolvimento em Portugal por regiao e ilhas
Anos 2016 e 2017

100 000 98519 99 815
90 000
80 000
70 000
60 000
50 000

40 000
30 000 26 158 26 209
20 000

10 000

1223 1789

2007 2286

30415 30727 33012 33271

3789 3704

1915 1829

Total Acores Centro Madeira Norte Alentejo Algarve Lisboa e

m Ano 2016

Ano 2017 Vale do Tejo

Figura 1 — Distribuicdo do numero total de consultas de Pediatria do Neurodesenvolvimento em Portugal, por regides e ilhas em 2016 e

2017
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Tabela 2 — Relagao entre primeiras consultas de Pediatria do Neurodesenvolvimento e o valor total de consultas de Pediatria do Neuro-

desenvolvimento por regides e ilhas em 2016 e 2017

Consultas PND 2016

Consultas PND 2017

Regldo Primeiras Total Taxa Primeiras/ Total | Primeiras Total Taxa Primeiras/ Total
Lisboa e Vale do Tejo 5998 33012 18,20% 6357 33 271 19,10%
Norte 5445 30415 17,90% 5158 30727 16,80%
Centro 4292 26 158 16,40% 4208 26 209 16,10%
Algarve 750 3789 19,80% 686 3704 18,50%
Madeira 571 2007 28,50% 292 2286 12,80%
Alentejo 280 1915 14,60% 279 1829 15,30%
Acores 259 1223 21,20% 329 1789 18,40%
Total 17 595 98 519 17,86% 17 309 99 815 17,34%

PND: Pediatria do neurodesenvolvimento

O registo facultado nesses anos pelos hospitais, relati-
vos ao numero de consultas de Pediatria no total do pais,
por regides e ilhas, bem como a propor¢do das consultas
de PND relativamente ao valor das de Pediatria, foi refleti-
do na Tabela 3. As consultas de PND, relativamente as de
Pediatria no seu global, representaram 14,4%, com uma
variagéo, em 2016, entre 8,5% nos Acores e 24,5% na re-
gido Centro; em 2017, o valor variou de 12,3% na regido de
Lisboa e Vale do Tejo a 24,2% no Centro.

Relativamente ao tipo de consultas que ofereciam a
populagéo, 31 estruturas hospitalares dispunham de con-
sultas gerais de PND onde seguiam todas as patologias
desta area. Nos restantes 14 (31%) foram criadas consul-
tas especificas. De entre estas, oito hospitais dispunham
de consultas de hiperatividade, oito de risco bioldgico, sete
de autismo, quatro de trissomia 21, quatro de dificuldades
de aprendizagem, trés de paralisia cerebral, uma de neona-
tologia e uma de defeitos do tubo neural.

Quanto a disponibilidade desta area médica para forma-
¢ao em contexto de internatos de Pediatria, nove hospitais
proporcionavam este estagio opcional. Em 27 (60% do total
dos hospitais), por rotina, os internos de pediatria beneficia-
vam de formag&o nas consultas de PND, onde dispunham
de tempo de estagio (embora ndo fazendo parte obrigaté-
ria do programa de formacéo especifica em pediatria). Em
nove, essa possibilidade ndo estava disponivel.

O numero de pediatras dedicados a tempo inteiro a
PND era de 56 e a tempo parcial de 100, dedicando a esta

area, no total, 2279 horas por semana. Destes pediatras,
vinte e nove eram detentores do ciclo de estudos especiais
em PND.

No que diz respeito a integracdo de outros profissionais
de saude nestas equipas, apresenta-se entre paréntesis o
seu numero e a quantidade de horas que dedicavam por
semana a PND: psicologos (82; 1447), terapeutas da fala
(64; 1325), fisioterapeutas (40; 522), terapeutas ocupa-
cionais (28; 648), técnicos de psicomotricidade (16; 399),
docentes (30; 684) e técnicos do servigo social (32; 401)
(Tabelas 4 e 5).

A 31 de dezembro de 2017, uma média de 101 crian-
¢as aguardavam uma consulta de PND, variando este valor
entre 4 e 387. A taxa de resolugao da lista de espera, em
média de trés meses, variava de 1 a 10 (Tabela 6).

A necessidade de contratagédo a curto prazo de pedia-
tras para a area de PND foi manifestada por 14 hospitais,
que no seu conjunto recrutariam 15 profissionais (oito para
o Sul, quatro para o Norte e trés para o Centro). Para além
destes foram solicitados, por ordem decrescente, psicolo-
gos (25), terapeutas da fala (14), terapeutas ocupacionais
(10), técnicos de psicomotricidade (9), fisioterapeutas (6) e
docentes (1).

DISCUSSAO

No enquadramento mundial, em que assistimos a um
aumento da prevaléncia das perturbagdes do neurodesen-
volvimento e consequente procura de cuidados de saude

Tabela 3 — Proporgéo entre as consultas de Pediatria do Neurodesenvolvimento e as de Pediatria em Portugal em 2016 e 2017

N° Consultas N° Consultas PND/Ped 2016 N° Consultas N° Consultas PND/Ped 2017

Regiao

Ped 2016 PND 2016 (%) Ped 2017 PND 2017 (%)
Lisboa e Vale do Tejo 265775 33012 12,40% 270 364 33 271 12,30%
Norte 258 529 30415 11,80% 259 131 30727 11,90%
Centro 106 949 26 158 24,50% 108480 26 209 24,20%
Algarve 15 871 3789 23,90% 15503 3704 23,90%
Madeira 13 837 2007 14,50% 12 337 2286 18,50%
Alentejo 16 560 1915 11,60% 15 523 1829 11,80%
Agores 14 351 1223 8,50% 13751 1789 13,00%
Total 691872 98 519 14,24% 695 089 99 815 14,36%

Ped: Pediatria; PND: Pediatria do neurodesenvolvimento
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Tabela 4 — Profissionais que integravam as equipas de PND em 2017, distribuidos por regides e ilhas, relativamente ao nimero de ele-

mentos e de horas por semana dedicados a area

Regido Ped TC Ped TP Ped H/S Psi Psic H/S TF TF HIS Fis Fis H/S
Lisboa e Vale do Tejo 20 33 898 32 710 22 488 9 115
Centro 16 18 479 17 300 15 394 4 70
Norte 15 33 631 22 204 13 126 18 119
Algarve 4 3 138 35 3 55 2 70
Alentejo 1 7 76 42 3 79 1 35
Agores 0 3 17 86 6 113 5 78
Madeira 0 3 40 70 2 70 1 35
Total 56 100 2279 82 1447 64 1325 40 522

Fis: fisioterapeutas. H/S: horas por semana; Ped: pediatras; Psi: psicélogos; TC: tempo completo; TF: terapeutas falas; TP: tempo parcial

Tabela 5 — Profissionais que integravam as equipas de PND em 2017, distribuidos por regides e ilhas, relativamente ao nimero de ele-

mentos e de horas por semana dedicados a area

Regiao TO TO H/S TPsi TPsi H/S Doc Doc H/S TSS TSS HIS
Lisboa e Vale do Tejo 6 183 9 204 8 180 6 43
Norte 10 92 2 35 4 14 14 132
Centro 5) 175 2 55 15 441 6 101
Algarve 3 105 0 0 1 4 1 12
Alentejo 0 0 1 35 0 0 2 35
Agores 3 58 2 70 1 10 2 43
Madeira 1 35 0 0 1 35 1 35
Total 28 648 16 399 30 684 32 401

Doc: docentes; H/S: horas por semana; TO: terapeutas ocupacionais; TC: tempo completo; TP: tempo parcial; Tpsi: técnicos de psicomotricidade; TSS: técnicos de servigo social

adequados, Portugal vem incorporando esta realidade. Em
dez anos (2007 a 2017), o numero total de consultas hos-
pitalares de Pediatria do Neurodesenvolvimento aumentou
de 38 238*para 99 815, o que representa quase o triplo: 2,6
vezes (Tabela 7).

Este fendmeno poderia estar contextualizado no au-
mento, em termos globais, das consultas médicas hospi-
talares a que se vem assistindo, particularmente na espe-
cialidade de Pediatria. No entanto, neste periodo temporal,
fazendo uma analise deste movimento, e tendo por base
referéncias oficiais,'®'” o numero de consultas de pediatria
sofreu um incremento de 7%, o que esta bastante abaixo
do verificado nas consultas de PND, como demonstramos
no nosso trabalho, reforgcando o seu real aumento absoluto
e relativo.

No estudo anterior, em 2007, a taxa global calculada de
consultas de PND relativamente ao total das de Pediatria
correspondia a 11%, sendo na regido Centro a mais eleva-
da, (préxima de 17%).* Atualmente, essa relagao global su-
biu trés pontos percentuais, ultrapassando agora os 14%.
Na regido Centro continua a manter-se a taxa mais eleva-
da, atingido presentemente as consultas de PND quase um
quarto das de Pediatria (Tabela 3). De salientar que esta
elevada proporgéo, comparativamente ao resto do Pais,
podera ter como explicacdo o facto de a regido Centro ser
a area do pais onde o numero de consultas hospitalares de
PND no sistema privado menos se fara notar, o que pode,
relativamente as outras regibdes, fazer aumentar esta res-
posta hospitalar no contexto do SNS.

Em 2017, o numero de especialistas em Pediatria dedi-
cados a esta area era de 56 a tempo inteiro e 100 a tempo
parcial. Os dados disponiveis permitem-nos concluir que
o numero de pediatras afetos a area da Pediatria do Neu-
rodesenvolvimento quase duplicou (de 82 em 2007 para
156 em 2017). Em 2007, a relagdo de pediatras dedica-
dos a PND (82) relativamente ao total de pediatras (1479)
era de 5,5%". Em 2017, essa proporgao subiu para 7,5%
(156/2085) - Tabela 7.

Nesse mesmo ano, a amostra nacional estudada, re-
velou que o niumero de horas de trabalho da especialidade
hospitalar de pediatria alocada a area de PND, era de 2279
horas por semana. Considerando que o corpo clinico hos-
pitalar trabalha cerca de 45 semanas por ano (excetua-se o

Tabela 6 — Numero de criangas em lista de espera para primeira
consulta de PND em Portugal a 31 dezembro de 2017

N° criancas lista Taxa resolucao lista

espera espera
(31/12/2017) (31/12/2017), meses

Média 101 3
Mediana 73 3
Desvio padrao 95 2
Minimo 4 1
Maximo 387 10
25 40 1,6

Percentis 50 73 3,0
75 112 3,3
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Tabela 7 — Dados comparativos entre os anos 2007 e 2017

N° total

IEBCICHTED Consultas PND

dedicados PND/ total pediatras

N° Pediatras Mediana de criangcas em lista espera a

31 de dezembro para consulta PND

(%) (mediana de espera em meses)

82/1479 185

2007 38.238 (5.5%) ®)
156/2085 101

2017 99.815 (7.5%) 3)

PND: Pediatria do neurodesenvolvimento

periodo de férias e licenga para formagao sem perda de re-
muneragao, entre outras), conclui-se que o0 numero de ho-
ras calculado por ano reportaria a 102 555 horas. Partindo
do principcio de que o numero total de consultas de PND
nesse ano, em Portugal, foi de 99 815, poderemos concluir
que o tempo médico dedicado a cada consulta foi em mé-
dia de uma hora. No regulamento recentemente publica-
do pela Ordem dos Médicos, relativo aos tempos padréao
das consultas, o Colégio de Pediatria recomenda que as
consultas de PND tenha uma duragéo de 60 minutos para
primeiras e 45 para subsequentes.’ Tendo por base estes
tempos, e considerando o numero de consultas de PND
neste levantamento (99 815), e o peso relativo das primei-
ras versus subsequentes (17 309/82 506), este movimento
consumiria 79 188 horas por ano. Nesta projecéo, restaria
menos de um quarto deste tempo (23 367/102 555 horas;
22.8%) para alocar a reunides, contactos com o exterior e
elaboragéo de relatérios, o que seria manifestamente insu-
ficiente.

Varios estudos evidenciam insatisfagdo e desmotivagéo
profissional dos pediatras que se dedicam a esta area.™
Uma das razdes € a atribuicdo insuficiente de horas para
tarefas pds consulta, como também se verifica em Portu-
gal. A outra é a reclamacéo de falta de formagéao especifica
na area.?? Num estudo recente da Academia Americana de
Pediatria, 65% dos questionados referia ter falta de prepa-
ragdo para intervir nas patologias do neurodesenvolvimen-
to.?°

Em Portugal, estas questdes vém sendo acauteladas,
embora ainda a carecer de melhoria.

O refor¢o do quadro médico atribuido a esta area tem
sido evidente, a par de um esforgo de formacgao especifica
na area do neurodesenvolvimento, quer a nivel do internato
de Pediatria, quer numa fase posterior de diferenciagéao.

De facto, o nosso estudo revelou que um quinto dos
hospitais publicos (9/43) tém idoneidade formativa para
proporcionar estagio opcional nesta area, sendo que em 27
(60%), os internos de pediatria frequentam habitualmente
as consultas de PND (embora no programa de formagao
atual de pediatria a formagao nesta area seja opcional, pas-
sando a ser obrigatéria na atualizagdo em curso).

A formacao diferenciada de dois anos nesta area, atra-
vés da frequéncia do Ciclo de Estudos Especiais (CEE)
para especialistas em Pediatria, existe em Portugal desde
2009," o que permitiu que 29 deste 156 pediatras sejam
detentores do CEE em PND (18,6%).

A pluridisciplinaridade hospitalar e a ligagdo destes pro-
fissionais aos da comunidade onde as criangas se encon-
tram integradas séo especificidades da PND e oneram esta
area em termos de recursos humanos e de tempos diretos
(consulta) e indiretos (pds consulta), como ja foi salientado.

No levantamento de 2007, a escassez de recursos de
saude atribuidos a PND na area dos profissionais ndo mé-
dicos também era muito evidente, tendo-se verificado um
elevado numero de solicitagdes para o seu reforgo. Na Ta-
bela 8 ilustra-se o niumero de profissionais existentes em
2007, a solicitagdo de contratagbes entdo elencada e os
registos de profissionais atualmente existentes. Pode ve-
rificar-se que o aumento foi positivo, em todas as areas,
sobretudo nas de pediatria (acréscimo de 90%), psicologia
(26%), terapia da fala (52%) e fisioterapia (21%). Assistiu-
-se a uma redugado de 3% no numero de terapeutas ocu-
pacionais que eventualmente deram lugar aos técnicos de
psicomotricidade, ndo atribuidos em 2007. O numero de
docentes aumentou 11%, mas ficou aquém do programado,
assim como os profissionais de servigo social que sofreram
uma redugéo de 5%.

Das solicitagdes a curto prazo que neste levantamento

Tabela 8 — Profissionais das equipas de Pediatria do Neurodesenvolvimento em 2007 e 2017, existentes e solicitados

Profissionais Existentes Solicitados Existentes Acréscimo Solicitados curto
2007 2007 2017 2007/2017 (%) prazo

Pediatria 82 34 156 +90% 15

Psicologia 65 21 82 +26% 25

Terapia fala 42 20 64 +52% 14

Fisioterapia 33 8 40 +21%

Terapia ocupacional 29 14 28 -3% 10

Psicomotricidade - - 16

Docéncia 27 20 30 +11% 1

Servigo social 38 6 36 -5% -

Nota: Por limitagdo de dados de confianga relativamente ao regime de trabalho néo se discrimina se é de tempo completo ou parcial
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foram inventariadas (Tabela 8), mantém-se, sobretudo, a
necessidade de reforgo do quadro de Pediatria, de Psicolo-
gia e de Terapia da Fala, seguido pela Terapia Ocupacional,
Psicomotricidade e Fisioterapia. Estes profissionais consti-
tuem o nucleo central das equipas pluridisciplinares hospi-
talares em Portugal, a semelhanga do preconizado noutros
paises.?%7

Apesar do aumento expressivo de profissionais dedica-
dos a area da Pediatria do Neurodesenvolvimento a nivel
do SNS (somente dois hospitais pertenciam ao sistema
privado), e do numero de consultas quase ter triplicado, a
resposta as necessidades demonstradas pela populagéo
pediatrica ainda ndo esta devidamente acautelada. Em
dezembro de 2017, a mediana do nimero de criangas em
lista de espera era de 101 criangas (variando de 4 a 387),
as quais aguardavam por primeira consulta entre um a dez
meses (mediana trés) - Tabela 6. Nao sendo estes dados
os ideais, sdo francamente melhores que os registados ha
dez anos, em que a mediana de criangas em lista de espe-
ra ha seis meses (mediana) era de 185 (Tabela 7).4

O panorama da crianga doente alterou-se nas ultimas
décadas, com as patologias do neurodesenvolvimento a fi-
gurarem atualmente no topo da lista das doengas crénicas,
como sendo as mais frequentes. Se no passado o protétipo
da crianga doente era a que sofria de um quadro infecioso e
até de desnutricdo, hoje sera o da que sofre de perturbagao
do neurodesenvolvimento.® Neste ambito, destacam-se os
problemas do défice de atengéo e hiperatividade, da per-
turbacdo do desenvolvimento intelectual, da perturbacgéo
do espetro do autismo e das condigbes clinicas anterior-
mente fatais associadas a elevado risco de sequelas de
funcionamento cerebral nos sobreviventes, como a grande
prematuridade, a doenga oncoldgica, neurolégica degene-
rativa e as doencgas crénicas em geral.>?' Deste modo, as
entidades hospitalares de saude vém-se organizando no
sentido de responder as necessidades da populagao.

Neste estudo podemos constatar que nos hospitais na-
cionais referidos esta refletida esta diversidade de respos-
tas na area da PND. Em cerca de um terco dos nossos
hospitais (14/45) foram criadas consultas especificas no
ambito das patologias do neurodesenvolvimento, que cla-
ramente refletem as perturbagdes mais comuns, ou mais
complexas, ou grupos clinicos emergentes. Oito hospitais
dispdem de consulta diferenciada de hiperatividade, oito de
risco bioldgico, e sete de autismo, o que permite responder
a patologias mais especificas de um modo normalizado."

CONCLUSAO

Este é um trabalho de &mbito nacional, com uma taxa de
respostas de 100%, baseado em registos oficiais hospitala-
res e dados fornecidos por colegas diretamente envolvidos
na area, que permite demonstrar que a resposta hospitalar
do SNS em Pediatria do Neurodesenvolvimento aumentou
de um modo significativo. O movimento de consultas tripli-

cou. Em termos globais, o numero de profissionais, numa
perspetiva pluridisciplinar, aumentou de um modo eviden-
te, sendo inferior o numero de criangas em lista de espera
e o tempo que aguardam pela consulta. Na formagao dos
profissionais médicos ha factos que objetivam progressos,
dado que cerca de um quinto dos pediatras dedicados a
esta area sdo detentores do CEE em PND, e ha dez anos
essa formagéo ndo existia. Apesar de se reconhecer obje-
tivamente esta evolugao positiva, ainda assim, subsistem
eixos para melhoria. Aos profissionais médicos apenas res-
tava menos de um quarto do seu horario para trabalho apos
a consulta, o que é claramente insuficiente nesta area da
saude, e promotor de insatisfagao.

Nessa perspetiva, os hospitais fizeram a devida refle-
xao0, continuando a solicitar o reforgo de profissionais para
estas equipas, com um foco mais expressivo na area da
Psicologia.

Contudo, é importante acautelar que esta € uma com-
plexa area de doenga crénica, que se manifesta na idade
pediatrica, mas que, na maioria dos casos, permanecera e
continuara a necessitar de cuidados de saude e psicosso-
ciais na idade adulta.?

AGRADECIMENTOS

A Sociedade de Pediatria do Neurodesenvolvimento
da Sociedade Portuguesa de Pediatria esta muito grata as
Direcdes e Equipas do Neurodesenvolvimento dos Hospi-
tais elencados no Apéndice 1 (ver Apéndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/13316/Apendice_01.pdf), que de um modo altruista,
com alta qualidade e eficiéncia, colaboraram neste estudo
de relevancia elevada para a organizagao da Pediatria na-
cional.

PROTEGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissdo de Investigagdo Clinica
e Etica e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial actualizada em 2013.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS
Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu
centro de trabalho acerca da publicacao de dados.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram néo ter conflitos de interesses re-
lacionados com o presente trabalho.

FONTES DE FINANCIAMENTO

Este trabalho ndo recebeu qualquer tipo de suporte fi-
nanceiro de nenhuma entidade no dominio publico ou pri-
vado.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 192 www.actamedicaportuguesa.com



Oliveira G, et al. Pediatria do neurodesenvolvimento em Portugal, Acta Med Port 2021 Mar;34(3):185-193

REFERENCIAS

1.

2.

10.

1.

Soares NS, Baum RA, Frick KD. Improving developmental-behavioral
pediatric dare workflow. J Dev Behav Pediatr. 2015;36:45-52.
McDowell M, Lesslie J. Neurodevelopmental-behavioural paediatrics.
Curr Opin Pediatr. 2019;31:797-806.

McDowell M. Child with multiple problems: clinical complexity and
uncertainty. J Paediatr Child Health. 2018;54:1084-9.

Oliveira G, Duque F, Duarte C, Melo F, Teles L, Brito M, et al. Pediatria
do Neurodesenvolvimento. Levantamento nacional de recursos e
necessidades. Acta Pediatr Port. 2012;43:1-7.

Halfon N, Houtrow A, Larson K, Newacheck PW. Changing landscape
childhood disability. Future Child. 2012;22:13-42.

Houtrow AJ, Larson K, Olson LM, Newacheck PW, Halfon N. Changing
trends of childhood disability, 2001-2011. Pediatrics. 2014;134:530-8.
Boyle CA, Boulet S, Schieve LA, Cohen RA, Blumberg SJ, Yeargin-
Allsopp M, et al. Trends in the prevalence of developmental disabilities
in US children, 1997—-2008. Pediatrics. 2011;127:1034—42.

Carter SM, Rogers W, Heath |, Degeling C, Doust J, Barratt. The challenge
of overdiagnosis begins with its definition. BMJ. 2015;350:h869.
Brodersen J. How to conduct research on overdiagnosis. A keynote
paper from the EGPRN May 2016, Tel Aviv. Eur J Gen Pract. 2017;23:78-
82.

American Psychiatric Association. The Diagnostic and Statistical.
Manual of Mental Disorders. 5" ed. Arlington: APA Publishing; 2013.
D’Souza H, Karmiloff-Smith A. Neurodevelopmental disorders.
Interdiscip Rev Cogn Sci. 2017;8.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

Doernberg E, Hollander E. Neurodevelopmental disorders (ASD and
ADHD): DSM-5, ICD-10, and ICD-11. CNS Spectr. 2016;21:295-9.
McMillan JA, Land M Jr, Leslie LK. Pediatric residency education and
the behavioral and mental health crisis: a call to action. Pediatrics.
2017;139:e20162141.

Bridgemohan C, Bauer NS, Nielsen BA, DeBattista A, Ruch-Ross
HS, Paul LB, et al. A workforce survey on developmental-behavioral
pediatrics. Pediatrics. 2018;141:€20172164.

Oliveira G. A Pediatria do Neurodesenvolvimento, o que é? Acta Pediatr
Port. 2011,42:61-3.

Instituto Nacional de Estatistica. Anuario Estatistico de Portugal 2009.
Saude 145-169. Lisboa: INE; 2010.

Ministério da Salde. Relatério anual do acesso 2018. Lisboa: MS; 2018.
Pordata. Médicos: nédo especialistas e especialistas por especialidade.
[consultado 2019 set 09]. Disponivel em: https://www.pordata.pt/
Portugal/M%c3%a9dicos+n%c3%a3o+especialistas+e+especialistas+
por+especialidade.

Regulamento n°724/2019. Diario da Republica, Il Série, n.° 178
(2019/09/17). p.103-18.

Horwitz SM, Storfer-Isser A, Kerker BD, Szilagyi M, Garner A, O’Connor
KG, et al. Barriers to the identification and management of psychosocial
problems: changes from 2004 to 2013. Acad Pediatr. 2015;15:613-20.
Moreira MC, Gomes R, Calheiros de Sa MR. Chronic diseases in
children and adolescents: a review of the literature. Cien Saude Colet.
2014;19:2083-94.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 193 www.actamedicaportuguesa.com

-
<
=
o)
14
o
o
o
=
14
<




Operacionalizagao para Portugal da Lista EU(7)-PIM
para ldentificacao de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados nos Idosos

b
A
d
[}
o
e}
2
e
=
>
2

Operationalisation for Portugal of the EU(7)-PIM List for
Identification of Potentially Inappropriate Medicines in
Older Adults

Daniela A. RODRIGUES', Maria T. HERDEIRO?, Petra A. THURMANN?, Adolfo FIGUEIRAS*, Paula COUTINHO"S,
Fatima ROQUEDPA"®
Acta Med Port 2021 Mar;34(3):194-200 = https://doi.org/10.20344/amp.13618

RESUMO
Introdugao: Em 2015 foi publicada a lista EU(7)-PIM, que identifica medicamentos potencialmente inapropriados na populagéo idosa
e resultou de um consenso de peritos de sete paises europeus. Portugal ndo fez parte deste grupo, pelo que na sua origem nao foi
adaptada para a realidade portuguesa. Com este trabalho pretendemos elaborar uma lista de medicamentos potencialmente inapro-
priados adaptada a realidade dos medicamentos comercializados em Portugal, através da operacionalizagéo da lista EU(7)-PIM para
a realidade nacional, avaliar a adequabilidade do seu uso na pratica clinica.
Material e Métodos: Pesquisa, na base de dados Infomed do INFARMED, dos medicamentos incluidos na lista EU(7)-PIM que
apresentam autorizagdo de introdugéo no mercado, e andlise de possiveis novos medicamentos para inclusdo na lista. A ferramenta
adaptada para a realidade Portuguesa foi aplicada a uma amostra de 1089 idosos polimedicados néo institucionalizados, utentes de
38 unidades de cuidados de saude primarios da regido centro.
Resultados: A lista final adaptada para a realidade portuguesa inclui 184 medicamentos potencialmente inapropriados (dos quais 178
sd0 substancias ativas, cinco sdo classes de medicamentos e um corresponde ao esquema terapéutico sliding scale usado nas insuli-
nas). Dos 1089 idosos polimedicados, 83,7% tomavam pelo menos um farmaco incluido na lista final de medicamentos potencialmente
inapropriados ou pertencente a um dos grupos incluidos na lista e, em média, cada doente tomava 1,74 (IQR 1 — 2).
Discussao: Apesar da disponibilidade de farmacos no mercado ser bastante diversa, a lista EU(7)-PIM tem sido utilizada em varios
paises europeus. Com este estudo operacionalizamos a lista europeia para a realidade portuguesa, facilitando assim a sua aplicagao
na pratica clinica.
Concluséo: A lista elaborada apresenta-se como uma ferramenta Util para a identificagdo de medicamentos potencialmente inapro-
priados, de facil utilizagao na pratica clinica e em investigagao.
Palavras-chave: Idoso; Lista de Medicamentos Potencialmente Inapropriados; Portugal; Prescricdo Inapropriada

ABSTRACT
Introduction: In 2015, the EU(7)-PIM List was published, which identifies potentially inappropriate medicines in older patients and
resulted from a consensus of experts from seven European countries. Portugal was not part of this group, so it was not originally
adapted to the Portuguese reality. With this work, we intend to elaborate a list of potentially inappropriate medicines adapted to the
reality of medicines marketed in Portugal, through the operationalization of the EU(7)-PIM List for the national reality and to evaluate
the adequacy of its use for clinical practice.
Material and Methods: Search, in INFARMED’s Infomed database, of drugs that are included in the EU(7)-PIM List that have market-
ing authorization, and analysis of possible new drugs for inclusion in the list. The tool adapted to the Portuguese reality was applied to
a sample of 1089 outpatient, polymedicated older patients from 38 primary care units in Central Portugal.
Results: The final PIM list adapted to the Portuguese reality includes 184 potentially inappropriate medicines (from these, 178 are
active substances, five are classes of drugs, and one corresponds to the sliding scale therapeutic scheme used in insulin therapy). Of
1089 polymedicated older patients, 83.7% took at least one drug included in the final potentially inappropriate medicines list or belong-
ing to one of the groups included in the list, and, on average, each patient took 1.74 (IQR 1 — 2).
Discussion: Even though the availability of drugs on the market is quite diverse, the EU(7)-PIM List has been used in several European
countries. With this study, we operationalized the European list for the Portuguese reality, which will enable its application in clinical
practice.
Conclusion: The list drawn up is a useful tool for the identification of potentially inappropriate medicines, easy to use in clinical practice
and research.
Keywords: Aged; Inappropriate Prescribing; Portugal; Potentially Inappropriate Medication List
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INTRODUGAO

O envelhecimento mundial da populagado é uma reali-
dade deste século. Pela primeira vez na histéria, em 2018,
0 numero de pessoas com 65 ou mais anos de idade ultra-
passou 0 numero de criangas com menos de cinco anos,
sendo que as previsdes para 2050 indicam que o numero
de adolescente e adultos jovens seja ultrapassado pelo nu-
mero de idosos.' O aumento da esperanca média de vida
das populagbes é sem duvida uma das principais conquis-
tas alcangadas. No entanto, surge um novo desafio: conse-
guir que ao aumento de anos de vida correspondam anos
com saude e qualidade de vida.?

O envelhecimento esta muitas vezes associado a um
risco aumentado de multimorbilidades, sendo que mais
de metade da populagéo idosa sofre de varias patologias,
em simultaneo, com impacto na qualidade de vida e bem-
-estar.3® Assim, a populagdo idosa consome mais medica-
mentos que a populagédo mais jovem.%” Um estudo recente
realizado em Portugal na populacédo com 65 ou mais anos
de idade, em unidades de cuidados de saude primarios,
mostrou que 77% da amostra tomava mais de cinco me-
dicamentos.® Se, por um lado, o acesso aos cuidados de
saude e aos medicamentos, principalmente nos doentes
cronicos, tém contribuido para o aumento da esperanca
média de vida das populagdes, por outro lado existe uma
preocupacgao crescente de que muitos idosos possam estar
a utilizar um numero inapropriadamente elevado de medi-
camentos.” 12

Com as alteragdes fisioldgicas que ocorrem com o en-
velhecimento, a farmacocinética e farmacodinamica de
muitos farmacos esta alterada nos idosos, modificando
a resposta farmacoldgica esperada para alguns medica-
mentos.'>'® Estas alteragbes, associadas a presenga de
comorbilidades e polimedicagéo, tornam a populagao ido-
sa mais suscetivel a ocorréncia de reagbes adversas aos
medicamentos, com relevante impacto na saude e no bem-
-estar.”®"” O uso inadequado de medicamentos em idosos
que sofrem de multiplas doengas constitui um problema
de saude publica devido ao seu impacto na morbilidade,
na qualidade de vida e no uso acrescido de recursos de
saude.'2'%8 Consideram-se medicamentos potencialmente
inapropriados (PIM) em idosos aqueles cujo potencial risco
é superior ao potencial beneficio, especialmente quando
existem alternativas disponiveis mais efetivas.’ O uso de
PIM é um desafio a saude publica tendo em conta as eleva-
das taxas de prevaléncia em diversos contextos de saude,
e, tém sido associados a um maior risco de reagdes adver-
sas.®

Com o objetivo de reduzir o uso de PIM nesta popula-
¢ao tém sido desenvolvidos critérios de classificagdo que
permitem avaliar a sua prevaléncia e desenvolver estraté-
gicas para reduzir a sua utilizagdo.2°?' Os critérios criados
podem ser classificados como explicitos, implicitos ou mis-
tos.?' Os explicitos constituem listas de medicamentos que
podem ser aplicados com a minima informagao e julgamen-
to clinico, ndo abordando as diferengas individuais entre os
doentes, enquanto que os critérios implicitos consideram o

regime terapéutico do doente e s&o baseados no julgamen-
to de um profissional de saude, sendo especificos para o
doente.?!

Apesar de nao existirem critérios nacionais, Soares et
al publicaram em 2008 a operacionalizagéo dos critérios
de Beers para Portugal.?? Os critérios de Beers sdo uma
ferramenta de critérios explicitos desenvolvida pela Socie-
dade Americana de Geriatria, e tém vindo a sofrer diversas
alteragbes ao longo dos anos, sendo a ultima atualizagao
de 2019.2

Em 2015, foi criada a lista EU(7)-PIM, uma ferramen-
ta de critérios explicitos, desenvolvida por especialistas de
sete paises europeus (Alemanha, Finlandia, Esténia, Ho-
landa, Franca, Espanha e Suécia) que permite a identifi-
cagado e comparagado de PIM em idosos nestes paises.' O
processo de desenvolvimento da lista EU(7)-PIM teve por
base a participacdo de varios especialistas europeus em
rondas por método Delphi. A lista final € constituida por 282
PIM, sendo que 275 correspondem a substancias ativas
(codigo ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Classifi-
cation - de sete digitos) e sete classes de medicamentos
(cédigo ATC de cinco digitos), pertencentes a 55 classes
terapéuticas e 34 grupos terapéuticos. Alguns critérios de
inclusao de PIM foram definidos tendo em conta a dose, o
tempo de uso ou o0 esquema terapéutico. Nesta lista pode-
mos também encontrar duas categorias de medicamentos:
a categoria A que define os PIM que devem ser evitados na
populagéo idosa em qualquer circunstancia, e a categoria
B que define substancias ativas como PIM apenas no caso
de certas condic¢des clinicas ou comorbidades.

Apesar de haver poucos estudos sobre PIM em Por-
tugal, os dados publicados mostram a importancia de in-
vestigacdo nesta area. Nao existem estudos anteriores, na
populagéo portuguesa, que utilizem a lista EU(7)-PIM, pelo
que se torna fundamental a sua operacionalizagéo para a
realidade portuguesa, tendo em conta os medicamentos
com autorizagéo de introdugao no mercado (AIM) nacional.
Com este trabalho pretendemos elaborar uma lista de PIM
adaptada a realidade dos medicamentos comercializados
em Portugal, através da operacionalizagao da lista EU(7)-
-PIM, para a realidade nacional, e avaliar a adequabilidade
do seu uso para identificagdo de possiveis PIM na pratica
clinica.

MATERIAL E METODOS
1.0peracionalizagao da lista EU(7)-PIM para a realidade
portuguesa

1.1. Pesquisa de Medicamentos incluidos na lista
EU(7)-PIM comercializados em Portugal

A partir da lista EU(7)-PIM, foram identificados todos
os medicamentos incluidos na lista com AIM em Portugal,
usando o cédigo ATC, através de pesquisa na base de da-
dos Infomed, a base de dados do INFARMED — Autorida-
de Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, IP.2* A
pesquisa foi realizada em maio de 2019 e confirmada em
janeiro de 2020, para atualizagado dos dados nesta data.
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1.2. Identificagado de possiveis PIM comercializados
em Portugal, ndo incluidos na lista EU(7)-PIM

Dois investigadores pesquisaram medicamentos com
AIM em Portugal que tivessem mecanismos de acao se-
melhantes aos incluidos na lista EU(7)-PIM, mas que nao
estivessem ai incluidos. De seguida, verificou-se se apre-
sentavam AIM nalgum dos sete paises que participaram
na elaboracao da lista EU(7)-PIM, através da consulta das
bases de dados oficiais das agéncias reguladoras de cada
pais. A informagao foi discutida entre os investigadores, e
nos casos de falta de consenso foi validada por um terceiro
investigador.

2. Avaliagao da aplicabilidade da lista EU(7)-PIM adap-
tada a realidade portuguesa

A lista de PIM obtida para a realidade portuguesa foi
aplicada numa amostra de 1089 idosos polimedicados,
cujos dados de consumo de medicamentos resultaram
do projeto MedElderly [SAICT-POL/23585/2016] anterior-
mente desenvolvido. A amostra inclui utentes de unidades

Tabela 1 — Subtancias ativas disponiveis em Portugal pertencentes as

classes de medicamentos consideradas como PIM

Codigo ATC  Medicamentos potencialmente inapropriados (DCI)
A02AB Antiacidos contendo aluminio
A02ABO1 Hidréxido de aluminio
A02AB03 Fosfato de aluminio
A02AB04 Carbonato de di-hidréxido de aluminio e sédio
A02AD Combinagées e complexos contendo Al, Ca e Mg
A02AD02 Magaldrato
A02BC Inibidores da bomba de protées
A02BCO1 Omeprazol
A02BC02 Pantoprazol
A02BCO03 Lansoprazol
A02BC04 Rabeprazol
A02BCO05 Esomeprazol
A02BC06 Dexlansoprazol
BO3AA Preparagoes orais de ferro bivalente
BO3AA03 Gluconato ferroso
BO3AAQ07 Sulfato ferroso
G03C Estrogénios
GO03CA03 Estradiol
G03CcCo7 Bazedoxifeno + estrogénios conjugados
G03CX01 Tibolona
NO02CC Triptanos
N02CCO01 Sumatriptano
N02CC02 Naratriptano
N02CCO03 Zolmitriptano
N02CC04 Rizatriptano
N02CC05 Almotriptano
N02CC06 Eletriptano
N02CC07 Frovatriptano

de cuidados de saude primarios (faixa etaria entre os 65
e os 99 anos), ndo institucionalizados.?® O projeto obteve
parecer favoravel da Comissdo de Etica da Administragdo
Regional de Saude do Centro (Parecer n® 105/2017) e au-
torizagdo da Comissao Nacional de Protecdo de Dados
(Autorizacao n.° 13028/ 2017). A recolha de dados sobre
os medicamentos utilizados pela populagao idosa decorreu
entre abril e agosto de 2019, em 38 unidades de cuidados
de saude primarios da regiao centro.

RESULTADOS
1. Operacionalizagao da lista EU(7)-PIM para a realida-
de portuguesa

Das 275 substancias ativas da lista EU(7)-PIM, 173
estdo disponiveis em Portugal. As sete classes de medi-
camentos na lista EU(7)-PIM contém um total de 59 subs-
tancias ativas na classificagao ATC, das quais 22 estéo dis-
poniveis em Portugal (Tabela 1). A classe de medicamentos
de quinina e derivados (M09AA) nZo inclui medicamentos
com AIM em Portugal.

Foram identificadas 111 substancias ativas como pos-
siveis PIM a adicionar as 173 com AIM em Portugal que
constavam na lista inicial, por apresentarem mecanismos
de acao semelhantes. Destas 111 substancias ativas, ape-
nas sete ndo tinham AIM em pelo menos um dos paises
que participaram na elaboragdo da lista EU(7)-PIM. Da
ronda final de avaliagdo dos investigadores, apenas cinco
substancias ativas permaneceram como novos PIM a adi-
cionar a EU(7)-PIM List (Tabela 2).

A lista final de PIM adaptada para a realidade portugue-
sa inclui 184 PIM, sendo que desses, 178 correspondem a
substancias ativas (cédigo ATC de sete digitos), cinco sao
classes de medicamentos (codigo ATC de quatro ou cinco
digitos) e um corresponde ao esquema terapéutico sliding
scale usado nas insulinas. No Apéndice 1 (ver Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/13618/Apendice_01.pdf) apresentamos
tabela completa de PIM com justificagdo da classificagao
como PIM, bem como proposta de alternativas terapéuti-
cas, para cada caso. Nesta lista estao presentes 47 classes
terapéuticas (codigo ATC de quatro digitos) e 30 grupos te-
rapéuticos (codigo ATC de trés digitos).

Segundo a classificagdo ATC, os grupos anatdmicos
com maior nimero de PIM s&o o N — sistema nervoso (n =
72), o grupo C — sistema cardiovascular (n = 29), A— apare-
Iho digestivo, insulinas, antidiabéticos e glucagon (incluindo
insulinas em esquema terapéutico sliding scale) (n = 28).

2. Avaliagao da aplicabilidade da lista EU(7)-PIM adap-
tada a realidade portuguesa

Dos 1089 idosos polimedicados da amostra em estudo,
83,7% tomavam pelo menos uma substancia ativa inclui-
da na lista final de PIM e, em média, cada doente tomava
1,74 possiveis PIM (IQR 1 — 2). Desta analise, destaca-se
que 43,9% dos individuos da amostra toma pelo menos um
medicamento do grupo dos inibidores da bomba de pro-
tées (IBP), 35,9% toma pelo menos uma benzodiazepina
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incluida na lista de PIM, e 14,4% dos idosos da amostra
esta a tomar alprazolam. Na Fig. 1 apresentam-se os 10
medicamentos que sédo possivelmente os PIM mais preva-
lentes na amostra em estudo.

DISCUSSAO

Da operacionalizagéo da lista EU(7)-PIM para a reali-
dade portuguesa obteve-se uma lista de critérios explicitos,
dividida em trés categorias: (i) substancias ativas (codigo
ATC de sete digitos) com 178 PIM, (ii) classes de medi-
camentos (cédigo ATC de quatro ou cinco digitos) com
cinco PIM, e, (iii) esquema terapéutico sliding scale usa-
do nas insulinas, identificado como um PIM. Pretende-se
que esta ferramenta, publicada em portugués e adaptada
para o mercado portugués de medicamentos, seja util para
a pratica clinica dos profissionais de saude e para realiza-
cao de estudos de investigacdo, permitindo a comparacao
com estudos e populagdes de outros paises europeus que
utilizem os mesmos critérios. Outro aspeto a salientar é que
um elevado numero (cerca de 39,7%) de PIM, na lista ope-
racionalizada, sdo farmacos associados a efeitos no siste-
ma nervoso, muito provavelmente devido as propriedades
anticolinérgicas destes farmacos, responsaveis por causar,
no idoso, tonturas, dificuldade de concentragéo, perda de
memoria, confuséo, deterioragéo da funcédo cognitiva, deli-
rio e alteragdes no equilibrio.'326:27

A disponibilidade no mercado de substancia ativas é
bastante diversa entre os diferentes paises europeus, veri-
ficando-se, por isso, a existéncia de diferentes listas de PIM
em funcao da realidade de cada pais. Um estudo recente
avaliou a disponibilidade de medicamentos incluidos como
PIM na lista EU(7)-PIM e mostrou que o numero de medi-
camentos com AlIM, listados como PIM, é bastante diferen-

Amiodarona 2,80%

Diclofenac 2,90%

Espironolactona 3110%

Rivaroxabano 3,70%

Trimetazidina 3,90%

4,30%

Bromazepam

Diazepam 4,40%

Lorazepam

Alprazolam

IBP

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00%

Figura 1 — Possiveis PIM mais prevalentes na amostra em estudo

te em cada pais, variando entre 42,8% na Sérvia e 71,4%
em Espanha.?® Num estudo belga,?® os autores mostraram
que, das 275 substancias ativas incluidas na lista original,
apenas 157 estavam disponiveis no mercado. Dentro das
sete classes de medicamentos, 21 substancias ativas eram
comercializadas naquele pais. No mesmo estudo, os au-
tores concluiram que a prevaléncia de PIM era de 72,8%
de acordo com a lista operacionalizada. No nosso estudo,
registamos que 83,7% dos idosos tomava pelo menos um
medicamento incluido na lista operacionalizada para a rea-
lidade portuguesa. No entanto, em alguns casos, néo po-
demos afirmar que se tratava de PIM, pois ndo tinhamos
dados sobre o periodo de administragdo dos farmacos.
Apesar de 43,9% da amostra estar a tomar IBP, ndo pode-
mos concluir que estavam a tomar um PIM pois o periodo
de administragdo poderia ser inferior a oito semanas. No
entanto, estudos recentes tém demonstrado, que os IBP
séo sobreutilizados e que 25% a 70% das prescri¢des nao
tém indicagdo de utilizagcdo.®® As indicagdes de utilizagdo
como terapéutica cronica sdo®: (i) doenca regurgitante
(DRGE) com esofagite, (i) DRGE sem esofagite, mas com
sintomas persistentes, (iii) no eséfago de Barrett; iv) na ul-
cera péptica com episodios recorrentes e, (v) na sindrome
de Zollinger-Ellison. Uma meta-analise recente® concluiu
que, apesar de o uso de IBP ter beneficios terapéuticos a
curto prazo, o seu uso prolongado esta associado a even-
tos adversos que podem ser potencialmente graves. Nos
diferentes estudos incluidos nesta meta-analise foi reporta-
da a possivel associagao entre o uso de IBP e doenga re-
nal crénica, pneumonia, cancro, deméncia, fratura, anemia,
hipomagnesemia e alteragbes cardiacas. Assim, na popu-
lagdo idosa, é ainda mais relevante um cuidado acrescido
na monitorizagao da prescricéo de IBP e na sua utilizagao
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como terapéutica cronica, pelo risco acrescido de ocorrén-
cia de eventos adversos potencialmente graves.

A lista EU(7)-PIM tem sido utilizada como ferramenta
de pesquisa de PIM em alguns estudos europeus. Na Fin-
landia, 73% dos doentes idosos consumiram pelo menos
um PIM.3%¢ No norte da Suécia, um estudo realizado através
de registos médicos de doentes idosos chegou a conclusao
de que 40,9% dos doentes tinha pelo menos um PIM pres-
crito de acordo com a lista EU(7)-PIM.% Na Lituania foram
encontrados 57,2% de PIM e os autores verificaram que
apenas 45% dos medicamentos listados na lista EU(7)-PIM
estavam disponiveis no mercado.3®

Em Portugal, ndo existem estudos anteriores que ava-
liem a prevaléncia de PIM utilizando a lista EU(7)-PIM. No
entanto, num estudo recente que utilizou os critérios de
Beers, versdo de 2015, observou-se que 68,6% dos ido-
sos incluidos na amostra em cuidados de saude primarios
tomavam pelo menos um PIM e que 46,1% tomavam mais
de dois.® Outros estudos em Portugal mostraram que a
prevaléncia de PIM em idosos institucionalizados, aplican-
do os critérios STOPP (Screening Tool of Older Person’s
Prescriptions), era de 75,4%,%* e que em cuidados de sau-
de primarios, utilizando os critérios de Beers versao 2012,
a prevaléncia de PIM foi 37%.** Um estudo mais antigo,
realizado em farmacias comunitarias, utilizou os critérios de
Beers versdo de 1997 e versédo de 2003, e registou uma
prevaléncia de 27,7% e 38,5%, respetivamente.®

Nos estudos de prevaléncia de PIM que comparam os
resultados obtidos utilizando diferentes ferramentas, tem-
-se observado que através da aplicagao da lista EU(7)-PIM,
o numero total de PIM identificados é superior.3%-4?

A utilizacao de critérios comuns entre paises, mas com
a operacionalizagéo para a realidade de cada pais, permite
a criagdo de uma ferramenta fundamental e indispensavel
que podera auxiliar os profissionais de saude na sua prati-
ca clinica, garantindo um aumento da seguranga e da efica-
cia terapéutica. Para além disso, este tipo de ferramentas
também é importante para a realizagdo de estudos de in-
vestigagdo permitindo a comparagao entre paises. A tabe-
la em apéndice (ver Apéndice 1: https://www.actamedica-
portuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/13618/
Apendice_01.pdf), com a operacionalizagéo da lista EU(7)-
-PIM, constitui uma ferramenta disponivel em portugués
que podera ser utilizada por todos os profissionais e inves-
tigadores para a realizagao de estudos epidemiolégicos em
Portugal.

Uma importante limitagdo deste estudo foi a amostra
utilizada para avaliar a aplicabilidade da lista operacionali-
zada. E uma amostra néo aleatéria de uma regiso de Por-
tugal, ndo permitindo a extrapolagcéo dos resultados para
outras regides. Por outro lado, os dados disponiveis nao
permitiram a aplicagdo de todos os critérios. No entanto,
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Analise dos Alertas Sobre os Dispositivos Médicos
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Delineando o Propoésito de Novas Recomendacoes
Regulatérias
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ABSTRACT
Introduction: Medical devices are healthcare technologies with a significantly growing market worldwide. This study aims to analyze
medical device alerts issued by the Portuguese Medicines Agency, INFARMED, I.P. during 2017, as well as to identify the respective
regulatory actions and to suggest additional recommendations.
Material and Methods: All alerts on medical device alerts publicly available in the website of INFARMED, I|.P. were identified and
analyzed, including actions taken. Additionally, reports on medical devices from the Portuguese national competent authorities were
compared with reports from other European Union member states such as Germany.
Results: Atotal of 32 safety alerts were identified: 18 (56%) related with devices without identified records of commercialization in Por-
tugal, six (19%) related with devices voluntarily withdrawn from the market, such as counterfeit products, and eight (25%) categorized
as ‘other’. In both Portugal and Germany, 0.28 and 4.53 reports of national competent authorities per million inhabitants were identified,
respectively. Diverse regulatory actions were taken, such as six compulsory indications to not acquire or use devices.
Discussion: Considering that the European Union is an open market where citizens should have equal access to medical devices, the
Portuguese system of medical device safety alerts seems to be functioning normally. The identified safety alerts seemed relevant, with
Portugal registering a proportionally slightly lower number of alerts when compared with higher sales volume markets, which may be
explained by an underreporting of this type of problems. Further studies are needed to confirm these preliminary results, although the
development of databases comprising data on patients using medical devices is recommended in order to generate automatic email
and text message alerts.
Conclusion: A limited number of safety alerts on medical devices was identified in Portugal, with few reported cases of counterfeit or
falsified devices. The Portuguese Medicines Agency contributes to the citizens’ access to quality medical devices, by issuing safety
alerts, recommendations and mandatory market withdrawals for unsuitable or unsafe medical devices.
Keywords: Equipment and Supplies; Patient Safety/legislation & jurisprudence

RESUMO
Introdugao: Os dispositivos médicos séo tecnologias de saude com um significativo crescimento a nivel mundial. Foi objetivo deste
trabalho analisar os alertas sobre dispositivos médicos emitidos pela Agéncia Portuguesa do Medicamento: INFARMED, |.P. durante
2017, identificar as respetivas a¢des regulatérias e sugerir recomendagoes.
Material e Métodos: Todos os alertas e agdes sobre dispositivos médicos publicamente disponiveis no website do INFARMED, |.P.
foram identificados e analisados. Adicionalmente, os relatérios da autoridade competente nacional sobre dispositivos médicos foram
comparados com relatérios de outros paises da Unido Europeia como a Alemanha.
Resultados: Identificou-se um total de 32 alertas de seguranga de dispositivos médicos: 18 (56%) sem registos de comercializagdo
em Portugal, seis (19%) voluntariamente retirados do mercado, como produtos contrafeitos, e oito (25%) categorizados como ‘outros’.
Em Portugal e na Alemanha foram identificados 0,28 e 4,53 relatérios de autoridades competentes por milhdo de habitantes, respeti-
vamente. Diversas agbes regulamentares foram tomadas, como seis indicagdes obrigatérias para ndo adquirir ou utilizar dispositivos
médicos.
Discussao: Considerando que a Unido Europeia € um mercado aberto no qual os cidaddos detém igual acesso a utilizagéo de dis-
positivos médicos, o sistema Portugués de alertas de seguranga sobre estes dispositivos parece ter uma atividade normal. Os alertas
de seguranga identificados aparentam ser relevantes, com Portugal a registar um numero ligeiramente inferior de alertas quando
proporcionalmente comparado com outros mercados de maior volume de vendas, o que eventualmente pode ser explicado por uma
subnotificagdo deste tipo de problemas. Sdo necessarios estudos adicionais para confirmar estes resultados preliminares, sendo o
desenvolvimento de bases de dados sobre o uso de dispositivos médicos pelos doentes recomendado de forma a gerar emails e
alertas telefonicos automaticos.
Concluséo: Foi identificado um nimero limitado de alertas de seguranga em dispositivos médicos em Portugal, com escassas noti-
ficagdes de contrafagéo ou falsificacdo. A Agéncia Portuguesa de Medicamentos contribui para o acesso dos cidadaos a dispositivos
médicos de qualidade, através da emisséo de alertas de seguranga, recomendacdes e retirada obrigatoria de dispositivos médicos
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inadequados ou inseguros do mercado.

Palavras-chave: Equipamentos e Suprimentos; Seguranca do Doente/legislagdo & jurisprudéncia

INTRODUCTION

The Portuguese Law-Decree 145/2009 is based on the
corresponding European Union (EU) directive 93/42/EEC."
This Law-Decree defines a medical device (MD) as “any
instrument, apparatus, appliance, equipment, material or
another article, whether used alone or in combination, in-
cluding the software necessary for its proper application
intended by the manufacturer, to be used for human be-
ings for the purpose of diagnosing, preventing, controlling,
treating or attenuating a disease; diagnosing, controlling,
treating, attenuating or compensating for a lesion or a defi-
ciency; studying, substituting or altering the anatomy of one
physiologic process; and birth control.”

MDs are classified as (i) MDs of class | or low-risk de-
vices (e.g., diapers, incontinence pads, elastic stockings,
walking aids, etc.); (i) MDs with a medium risk belong to
classes lla (e.g., hydrophilic gauze, urinary catheters, sy-
ringes, etc.) or lIb (e.g., insulin pens, diaphragms, contact
lenses), with a likely higher risk in lIb when compared with
Ila; and (iii) MDs of class Ill or MDs of high risk (e.g., con-
doms with spermicides, intrauterine device that does not
release progestogens, etc.). This classification is based on
risk criteria, such as the time, degree or location of contact
between a MD and the human body, since some MDs are
more invasive than others or are meant for chronic use.?
Considering the regulation 2017/746 of the European Par-
liament and of the Council of the 5" April 2017 on in vitro
diagnostic medical devices (preliminary point 10): “all tests
that provide information on the predisposition to a medical
condition or a disease, such as genetic tests, and tests that
provide information to predict treatment response or reac-
tions, such as companion diagnostics, are in vitro diagnos-
tic MDs”.?

Additionally, MDs must have a conformité européenne
(CE) mark, which is a conformity sign proving the device
is compliant with the relevant directives. Devices with this
mark may be marketed in any EU country."# The conformity
assessment procedures of MDs may be carried out under
the responsibility of the manufacturers for Class | devices
(general rule). Class lla devices require the intervention of a
notified body (NB), i.e. bodies responsible for the conformity
assessment of MDs after production. NBs are designated
by the EU member states and each member state shall
notify the Commission, as well as the remaining member
states about the designated bodies. NBs may ask the man-
ufacturer for information or data for establishing/maintain-
ing the attestation of conformity of MDs. Classes llb and Il
necessarily require the inspection by a NB concerning the
design and manufacture of MDs. Class Ill products explicitly
require prior authorization regarding conformity before be-
ing placed on the market."

In the EU, the market of MDs comprises around 27 000
companies: 95% small and medium-sized enterprises, with
great innovation efforts: on average, a new patent is issued

every 40 minutes and the product lifecycle is approximately
of 18 months. These companies employ over 675 000 work-
ers, participating in a growing market (over €110 billion).
The key trend of MD industries on cost efficiency is based
on the compulsory creation of value for payers and patients,
which is intended to ensure that users of MDs benefit in
terms of the product’s efficacy, safety, efficiency, and cost.
For instance, Australian importers are specifically oriented
to acquire cost-effective MDs, which can improve patient
health outcomes and reduce healthcare costs due to the
increasing number of an aging population.®

The regulations on MDs cover diverse aspects of prod-
uct development and vigilance systems, from design to
manufacture, clinical testing, authorization and post-market
surveillance.® Although post-marketing surveillance is es-
sential in the detection of non-conformities, quality issues,
adverse events, or the presence of falsified devices in the
market,”® a specific post-market surveillance system for
medical devices was only defined through a recent/new
European Commission regulation (EC 2017/745) on medi-
cal devices in the EU (Chapter VII).°® The 520/2012 EC
Regulation established a specific pharmacovigilance sys-
tem for medicinal products,’® although a previous Council
Directive (93/42/EEC) stated that the protection of health
and the associated controls should be more effective by
means of medical device vigilance systems, integrated at
Community level.'® In this sense, the European Database
on Medical Devices (EUDAMED) is the information system
for exchanging legal information related to the application of
EU Directives on MDs.”"12

According to the publicly available information of the
EU, the overall number of registered adverse MD events
has been stable for the last five years, despite the constant
market growth.'2

In Portugal, it the following notifications of incidents and
safety corrective actions related to MDs are reported in the
official medicines statistics from INFARMED, |.P. (n = MDs
registered/notified until the end of the year): 1542 (n = 199
823) in 2014, 1479 (n = 207 443) in 2015, 1790 (n = 226
948)in 2016, 1645 (n =244 138) in 2017 and 1741 (n = 277
834)in 2018."

Considering the NCAR (National Competent Authorities
Reports) from 17 EU countries, a total of 981 relevant events
with MDs were notified in 2017.7'2 NCARs are “intended for
dissemination between National Competent Authorities and
the Commission”; their qualitative information is not public.
NCAR should be created in accordance with a regulated
form/template: “This form should be completed by NCAR
participants only when exchanging safety information about
relevant measures and/or recommendations relating with
the prevention of adverse incidents concerning medical de-
vices. This form is designed for exchanging information be-
tween NCAR participants; it should not be passed directly
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on to patients, users, third persons or the public.”. Among
the examples of incidents and field safety corrective actions
which the manufacturer should report are “patient dies after
the use of a defibrillator and there is an indication of a prob-
lem with the defibrillator”, “loss of sensing after a pacemaker
has reached end of life; elective replacement indicator did
not show up in due time, although it should have according
to device specification” or “an infusion pump stops, due to
a malfunction of the pump, but fails to give an appropriate
alarm; there is no patient injury”, i.e. severe (or potentially
severe) incidents with MDs." In 2017, Germany (popula-
tion = 82 521 653 inhabitants), United Kingdom (popula-
tion = 65 884 142 inhabitants), and France (population =
66 809 816 inhabitants) had the highest prevalence of such
serious incidents (981 (100%) NCARS exchanged between
17 Countries): 363 NCARs (37.0%), 190 NCARs (19.3%),
and 115 NCARs (11.7%), respectively, while only 3 NCARs
(0.3%) such incidents were specifically reported in Portugal
(population = 10 309 573 inhabitants). As for countries with
a similar population size to Portugal, 2017 data (981 (100%)
NCARs exchanged between 17 countries), the number of
NCARs and inhabitants: Czech Republic 4 NCARs (0.4%)
(population = 10 578 820 inhabitants), Austria four NCARs
(0.4%) (population = 8 772 865 inhabitants), Belgium 40
NCARs (4.1%) (population = 11 351 727 inhabitants) and
Sweden 44 (4.1%) NCARs (4.5%) (population = 9 995 153
inhabitants).”12.15

Besides registering incidents with MDs, national medi-
cines agencies (one in each EU country) are responsible
for other functions, namely designation of MDs, inspection
of manufacturers or MDs, including the collection of MDs
samples, proceedings of infringement (e.g. application of
fines) or implementing and monitoring the implementation
of national and international regulations on MDs, including
the publication of MD safety alerts." These are directed to
healthcare professionals and patients.'®

Given that MDs may be associated with severe or po-
tential severe incidents/events and patients may under-
use safety information on MDs,” ' the aims of this study
were: (i) to identify and categorize all alerts on MDs issued
by the Portuguese Medicines Agency, INFARMED, I.P. dur-
ing 2017 and published in its official website, (ii) to compare
the occurrence of Portuguese safety alerts with the rates in
other EU countries and, (iii) to discuss measures to mitigate
the risks associated with safety concerns on MDs, i.e., to
discuss possible new regulatory safety recommendations,
which may be globally accepted, knowing medicines agen-
cies and health authorities have a collaborative framework
towards public health safety.

MATERIAL AND METHODS

Descriptive study: safety alerts on MDs were collected
through the web address of the Portuguese medicines
agency (INFARMED, I.P.): http://www.INFARMED.pt/web/
INFARMED/alertas/dispositivos-medicos during January
2018. These alerts also cover incidents with MDs marketed
in the remaining EU countries. Thus, it is possible to obtain

an indirect indicator of all significant incidents with MDs in
the EU.

Inclusion and exclusion criteria

All Portuguese national safety alerts on MDs published
by INFARMED, |.P. on the official website in 2017 (inclusion
criteria) were analyzed because it was the most recently
available information when the present study was carried
out. Exclusion criteria: publications describing other types
of safety issues.

Portuguese safety alerts on MDs

Study data were extracted and processed as follows:
(i) firstly, safety alerts were identified i.e. all safety alerts
on MDs published in the official site of INFARMED, |.P. be-
tween January 1%t 2017 and December 31%t 2017, (ii) sec-
ondly, they were registered i.e. all online available informa-
tion was collected in a word document and the original infor-
mation was archived in digital format; and (iii) thirdly, these
safety alerts were analyzed as follows: type of required ac-
tion taken by the national competent authority (NCA) (de-
vices that are voluntarily withdrawn from the market versus
‘other situations’) or identification of MDs marketed in Por-
tugal versus MDs not marketed in Portugal. In the group of
devices voluntarily withdrawn from the market, counterfeit
or falsified devices were also quantified. The ‘other situa-
tions’ were based on qualitative classifications attributed by
the researchers after reading the full content of each identi-
fied safety alert (please see ‘Portuguese safety alerts on
MDs’ in the section of results). The present analysis was
double-checked by two researchers.

Study variables were conveniently selected based on
the publicly available information in the safety alert (pub-
lished alert). Other variables were not available in these
published safety alerts (e.g. the severity of a possible inci-
dent, class of device, possible year of commercialization in
Portugal, the existence of Field Safety Actions).

Actions taken by the regulatory authority
The actions taken by INFARMED, I.P. are presented in
Table 1.

Estimated proportions of NCARs per million of inhabit-
ants

A sub-analysis about NCARs was carried out because
it seems these reports are related with severe or potentially
severe safety events.”'>'* Besides Portugal, the selected
countries for this comparison were Germany, United King-
dom and France because they are considered leading Eu-
ropean economies with a much larger population and MDs
market than Portugal, thus potentially appropriate to detect
emerging safety issues. Moreover, the Czech Republic,
Austria, Belgium and Sweden were evaluated, since they
present a similar population size to Portugal.'>'”

According to the official reports, the number of NCARs
sent by each country were Portugal (n = 3), Czechia (n
= 4), Austria (n = 7), Belgium (n = 40), Sweden (n = 44),
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Table 1 — Actions taken by the Portuguese national medicines agency after a safety alert on MDs (n = 32; 100% safety alerts)*

Type of action

Description

Recommendations n, = 26 (81.2%) - contacting the retail seller to receive a new safety alert 6.3% (2 in 32)

- contacting the distributors to receive a software update 9.3% (3 in 32)

- recommendations to not purchase or use a certain MD, concerning MDs without records of
commercialization in Portugal 56.3% (18 in 32)

- using the MD according to the instructions 9.3% (3 in 32)

Mandatory Decisions n,=6 (1.8%) - immediately suspend commercialization and return all devices to the manufacturer and not
acquire or use the MD 18.8% (6 in 32)

Total (n, +n,)

32 (100%)

* The same MD can issue different safety alerts simultaneously

Germany (n = 363), United Kingdom (n = 190), and France
(n=115).12

The number of NCARSs per million inhabitants in each of
the evaluated countries was calculated considering: (i) the
data of European 2011 census and the demographic data of
Eurostat (2017 data) and (ii) the data of 2017 NCAR; please
see the public reports here: https://ec.europa.eu/health/
md_sector/market-surveillance-and-vigilance_en.'21517

RESULTS
Portuguese safety alerts on MDs

Atotal of 32 (100%) safety alerts on MDs were identified
in the official website of INFARMED, I.P.. Overall, 18 out of
32 (56%) devices without records of commercialization at
a national level; eight out of 32 (25%) other situations and
six out of 32 (19%) devices voluntarily withdrawn from the
market (Table 1).

Actions taken by the regulatory authority

The main actions taken by INFARMED, |.P. are present-
ed in Table 1.

Regarding, the devices without records of commerciali-
zation at a national level (18 in 32), INFARMED, I.P. has
recommended not to purchase or use the MD. These alerts
were disseminated by NCAs from the United Kingdom, Ger-
many, Denmark, and Poland. Particularly, one alert from the
18 alerts without records of commercialization at national
level was about in vitro diagnostic medical devices: a CE
marking was not affixed in reagents for in vitro diagnostics
(these reagents were withdrawn from the market by the
German authorities). Due the free movement of goods in
the European Union, INFARMED, I.P. has specifically rec-
ommended that these reagents should not be purchased or
used since, there is no evidence of their safety, quality or
performance.

The ‘other situations’ (eight alerts) concerned limitations
on the functioning of the MDs (e.g., software or instruction
updates to overcome function issues, such as the limited
capacity of a battery; suspension of commercialization and
return of all devices to the manufacturer; or new instructions
due to a quality issue). The cases of counterfeit or falsified
devices are included in the group of alerts from devices vol-
untarily withdrawn from the market (six alerts).

Estimated proportions of NCARs per million of inhabit-
ants

Overall, at least three out of 32 MDs safety alerts were
related to serious incidents, which is in line with the three
NCARs notified in Portugal during 2017."2 A rate of 0.28
NCARS (i.e. reports of relevant incidents, such as severe
or potentially severe incidents) per million inhabitants in
Portugal was calculated using 2011 census data and/or of
0.29 NCARs per million inhabitants using 2017 Eurostat
data.'?®'” The EU countries with the highest proportion
of NCARs were: Germany with 4.53 NCARs per million in-
habitants, UK with 3.0 NCARs per million inhabitants, and
France with 1.77 NCARs per million inhabitants. Regarding
the countries with a similar number of inhabitants (popula-
tion size) to Portugal: Czech Republic with 0.38 NCARs per
million inhabitants; Austria with 0.46 NCARs per million in-
habitants; Belgium with 3.52 NCARs per million inhabitants
and Sweden with 4.40 NCARs per million inhabitants.”'215

The German, French, UK and Portuguese markets ac-
counted for 26; 14.5; 9.8 and 1.2 billion euros in sales of
MDs, respectively (2015 data).’®'® Regarding exports and
imports respectively of MDs (2017 data), the studied coun-
tries accounted for: German (25 811 and 16 676 million of
euros), France (6984 and 9785 million of euros), United
Kingdom (5513 and 7334 million of euros), Czechia (1053
and 974 million of euros), Austria (1909 and 1930 million
of euros), Belgium (12 071 and 9689 million of euros) and
Sweden (1441 and 1595 million of euros).?°

DISCUSSION

Overall, the number of public alerts on MDs in the of-
ficial website of INFARMED, I.P. (32 safety alerts in 2017)
is clearly below the total number of notifications of incidents
and safety corrective actions concerning MDs in Portu-
gal (n = 1645 out of 244 138 registered MDs in 2017)."In
this sense, it is likely that INFARMED, I.P. has specifically
published these alerts based on safety and potential risk
criteria. For instance, the medicines agencies of the USA
and Australia [Food and Drug Administration (FDA) and the
Therapeutics Goods Administration (TGA), respectively]
have also only published 11 and around 20 safety commu-
nications about MDs, respectively (2017 publications),?'-?
which seems to be aligned with the number of safety alerts
on MDs published by INFARMED, I.P.. It seems MDs in-
dustry is safely operating, considering the limited number of
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safety alerts published on the websites of medicines agen-
cies, such as INFARMED, I.P., FDA and TGA.?"?2 However,
more studies on the present topic are recommended. On
the other hand, 981 NCARS were exchanged between 17
EU Countries during 2017,"?although these NCARs may be
about the same type of MDs.

Portuguese safety alerts on MDs and actions taken by
the regulatory authority

Concerning the 32 safety alerts identified in the official
website of INFARMED, |.P., more than half of these alerts
were related with devices without identified records of com-
mercialization at a national level. This can be considered
very encouraging regarding the dissemination of safety in-
formation, since people and products can circulate within
the EU and citizens living in Portugal may be using an MD
not marketed in this territory. Alternatively, it may be an indi-
cator of lower usage of MDs within the Portuguese popula-
tion due to a more limited budget (i.e. economic restrictions),
enforcement of narrow criteria to select/buy MDs at hospital
level or different population health needs. Interestingly, only
one alert about an in vitro MDs not marketed in Portugal
was detected. This may reflect the lower proportion of in
vitro MDs in relation to the global number of marketed MDs.
For instance, the total healthcare expenditure in Europe is
as follows: 76.9% inpatient & outpatient care, other; 15.9%
pharmaceuticals & other medical non-durables and 7.2%
medical technology (6.5% medical devices, including imag-
ing and 0.7% in vitro diagnostics) (2017 data).?

The types of actions taken by the national medicines
agency (recommendations or mandatory decisions) were
dependent on the severity of the alert. This was the case for
the six mandatory decisions related with quality issues, e.g.,
counterfeit devices receiving market suspension and recall
of default MDs, which were involved in the three incidents.
Relevant information is lacking on the alerts of studied MDs,
such as the severity of a possible incident, class of a device,
possible year of commercialization, the existence of field
safety actions, etc. These could be related with confidential-
ity issues and/or the information format. National medicines
agencies are legally required to present this information in
a structured way (NCAR), and some regulatory informa-
tion should remain confidential (see Annex VIl of MEDDEV
2.12/1 rev.8)."

Aside from the alerts on the EU websites, national medi-
cines agencies and the compulsory MDs incident reporting
system (Eudamed),'> computer-based systems integrated
into MDs or in apps for patients may contribute to increase
the safe use of MDs. For instance, electronic means (e.g.,
automated emails), or software platforms, which are based
on individual data and suitable algorithms and are pro-
grammed to simulate the use of MDs. Other applications
are currently under development to assist the selection of
the safest device for a certain patient.?*2*

Actions to increase the awareness of healthcare profes-
sionals and patients are also needed. Moreover, differences
in the proportions of notified safety alerts between countries

could be justifiable by a potential underreporting of cases,
although there is no data to confirm this assumption. Users
of MDs should be motivated to provide active feedback on
how to improve MDs and how to anticipate possible inci-
dents. Even though end-users are theoretically unable to
acquire MDs (at least from the high-risk categories), since
these MDs are acquired/purchased by hospitals, patients
should remain informed on the content of MDs alerts, es-
pecially if consumers carry one MDs inside the body (or
directly contacting with the body). Only MDs coded by IN-
FARMED, I|.P. and included in the respective database may
be purchased by the National Health Service (SNS) in Por-
tugal.? In this sense, a unique ID code for each MD in the
EU market would be an important step to ensure traceability
and to establish causality in both positive and negative pa-
tient outcomes.?

Estimated proportions of NCARs per million of inhabit-
ants

The estimated proportion of NCARSs per million inhabit-
ants in Portugal is below the values registered by the other
evaluated EU counterparts, including the analyzed coun-
tries with similar population sizes to Portugal (i.e. Czech
Republic, Austria, Belgium and Sweden).'? This situation
may be explained by the fact that Portugal and the Czech
Republic are among the countries with the lowest number
of sales of MDs, thus being more likely to present a small
number of NCARs per million inhabitants.'®'20 Addition-
ally, this seems to be a low proportion of reports looking at
the German market, which is approximately 23 times more
valuable than the Portuguese one; however, Germany reg-
istered a rate of MD safety alerts only 16 times higher than
Portugal.’®2 Finally, at least some MDs safety problems
may not have been notified by users/patients or healthcare
professionals (i.e., underreporting of safety problems of
MDs) and the number of inspections to identify falsified or
unsafe MDs may be limited in our country. In this sense, vig-
ilance and inspections system on the safety of MDs should
be strengthened by the national medicines agency, since
monitoring safety of MD is paramount.

New EU regulation on MDs

Recent EU legislation on medical devices has come
into force recently: the Regulation 2017/745 of the Euro-
pean Parliament and of the Council of 5" April 2017 (not yet
transposed).® The data and/or analysis in the present study
have not emerged from the application of this new regula-
tion, considering this regulation will only be transposed or
applied by each of the European countries in the next few
years (transition period). Importantly, it seems that the old
concepts and definitions are considered in this new regula-
tion; however, Regulation 2017/745 is broader, and among
others, it includes more designations regarding medical
devices and/or medical purposes. For instance, implants
and reagents have been specifically considered MDs, as
well as, additional medical purposes have been specifi-
cally considered such as monitoring an injury or disability;
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investigation, replacement or modification of the anatomy
of a pathological process or state; or “providing information
by means of in vitro examination of specimens derived from
the human body, including organ, blood and tissue dona-
tions, and which does not achieve its main intended action
by pharmacological, immunological or metabolic means, in
or on the human body, but which may be assisted in its
function by such means”.? Thus, as expected, the risk clas-
sification was also updated, although MDs are still classi-
fied in the same number of classes: | e.g., non-invasive de-
vices not included in the other classes such as non-invasive
devices intended to be used as a mechanical barrier, for
compression or for absorption of exudates; lla e.g., non-
invasive devices intended for channelling or storing blood,
body fluids, cells or tissues, liquids or gases for the purpose
of eventual infusion, administration or introduction into the
body or invasive devices intended for short-term use — and
not included in another class; lIb e.g., non-invasive devices
intended for modifying the biological or chemical compo-
sition of human tissues or cells, blood, other body liquids
or other liquids intended for implantation or administration
into the body or invasive devices intended for long-term
use — and not included in other class; and Il e.g., surgically
invasive devices intended specifically to control, diagnose,
monitor or correct a defect of the heart or the central cir-
culatory system through direct contact with those parts of
the body, or total or partial joint replacements. It seems
like class | MDs remain, respectively, classified as low-risk
devices, Ila and llb medium-risk devices and class Il high-
risk devices in accordance with article 51 and Annex VIII of
Regulation 2017/745. Another relevant point in this docu-
ment is the prevision of a specific post-market surveillance
system on MDs (Chapter VII), which states that, “for each
device, manufacturers shall plan, establish, document, im-
plement, maintain and update a post-market surveillance
system in a manner that is proportionate to the risk class
and appropriate for the type of device” (article 83).°

Among the possible consequences of the application
of Regulation 2017/745 are a higher number of registered
MDs and safety alerts on MDs in the EU, since the scope of
application of the new Regulation is broader. On the other
hand, it is likely that the use of MDs in the EU will tend to be-
come safer because more types of MDs and its respective
applications are covered by this new regulation and manu-
facturers are required to define a post-market surveillance
system in accordance with Chapter VII.°

Additional regulatory recommendations on MDs

The development of databases comprising patient data
from MDs use is recommended because it may ensure the
generation of automatic alerts, e.g., email and/or phone
warnings. Other types of web-based applications may be
developed to ensure safe use of MDs in patients. Among
others, new applications may be disseminated in the web-
sites of regulatory agencies, which are commonly used to
disseminate vigilance information. Social networks may be
used to disseminate information on safety or efficacy alerts

of MDs, although more studies on the use of social net-
works as a way of disseminating safety information on MDs
are required. National medicines agencies may recommend
that national medicines agencies support/strengthen the
publication of more dedicated information about the safety
alerts of MDs intended for patients and consumers, since
the analyzed safety alerts and EU statistics only provide
limited information. For instance, it was not possible to find
specific information about the severity of incidents, possible
causes, class of device, etc. This information is particularly
relevant for healthcare professionals, and the general pub-
lic in order to increase patient safety.?”

As far as the regulatory recommendations on MDs here
proposed are concerned, the scope of intervention of the
national medicines agencies may need to be extended and
amplified, for instance with the enforcement of regulation
2017/745.° Moreover, private or semi-public organizations
may be created in order to supervise the intervention of
medicines agencies, NB and/or manufacturers, namely with
compulsory enroliment of patients and providers.

Study limitations

The MDs from the safety alerts were not checked against
the Portuguese Code of the Medical Device (CMD) and its
respective Portuguese Nomenclature for Medical Devices
(NPDM),? because either CMDs or NPDMs were not made
available in the safety alerts published by INFARMED, I.P..
However, brands and/or producer names of MDs were
presented in the published safety alerts, and almost all of
these brands and/or producers were no more available in
the CMD Portuguese database (https://www.infarmed.pt/
web/infarmed/pesquisa-dispositivos)® (e.g. PRIMEDIC
DefiMonitor XD®, Afvasningsset EPI-SPINAL Pack®, Fenix
Facet Resurfacing System® or Thomas Monitor Systems).

Similarly, the existence of a possible combination of de-
vices and the Classes of the MDs of the safety alerts were
not specifically investigated, which was due to the limited
information on the published alerts. The websites of other
competent medicines agencies (European or non-Europe-
an) were not checked regarding the safety alerts on MDs,
although comparative analyses on relevant incidents based
on NCARS reports were not carried out." Finally, specific
comparisons (e.g., between different MD classes or differ-
ent severities of events) or safety follow-ups were not spe-
cifically carried out.

CONCLUSION

The Portuguese Medicines Agency contributes to the
citizens’ access to quality medical devices, by issuing safe-
ty alerts, recommendations and mandatory market with-
drawals for unsuitable or unsafe MDs. Despite the limited
number of safety alerts in Portugal, cases of counterfeit or
falsified MDs have been identified. These situations were
followed by corrective actions to ensure public health. The
low number of safety alerts in Portugal, compared to other
EU countries may be explained by the following potential
reasons: (i) some MDs safety problems may have not been
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notified by users/patients or healthcare professionals (i.e.,
underreporting of safety problems with MDs), (ii) limited
number of MDs marketed in Portugal probably due to eco-
nomic restrictions, (iii) the number of inspections to identify
falsified or unsafe MDs may be limited or (iv) MDs in the na-
tional market may be less prone to safety problems, since
not all MDs marketed in the EU are available in Portugal.

Among others, reinforcing vigilance and inspection sys-
tems regarding the safety of MDs is recommended and
new regulatory safety recommendations may comprise the
compulsory delivery of electronic alerts, such as emails to
ensure the reception of safety information by all patients.
Moreover, the development of apps or other applications to
assist patient use, including optimization of MDs in real-time
or the existence of a unique ID code in the EU to ensure the
traceability of MDs. Further studies are required to confirm
these preliminary results.
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ABSTRACT
Introduction: The co-association of benzodiazepines and opioids is associated with an increased risk of overdose, death, and poorer
psychosocial prognosis. The aim of this study is to characterize the prevalence, pattern of use, and primary clinical outcomes in ben-
zodiazepines users in a public opioid maintenance treatment unit.
Material and Methods: We conducted a cross-sectional study involving 236 patients treated with opioid substitutes (methadone and
buprenorphine). We conducted a descriptive, bivariable, and multivariable analysis to determine clinical differences between benzodi-
azepines users and non-users.
Results: The prevalence of consumption of benzodiazepines was 25.4% (60). The benzodiazepines were obtained with a medical
prescription (49.8%) or on the black market (42.6%). The most prescribed benzodiazepine was diazepam (29.1%), and the main rea-
sons were to relieve insomnia (27.7%) or anxiety (26.9%) and to enhance the psychoactive effects of other drugs (19.7%). Regarding
the clinical outcomes, we highlight: a very high prevalence of hepatitis C (51.7%); severe ongoing consumption of psychoactive drugs
(73.7%); and a high rate of depression and anxiety (> 60%), significantly higher in the benzodiazepines-user group. In the multivari-
able analysis of benzodiazepine use, we found alcohol consumption (OR 0.482; IC 95% 0.247, 0.238) had a negative association and
having hepatitis C (OR 2.544, IC 95% 1.273, 5.084) or anxiety symptoms (OR 5.591; IC 95% 2.345, 13.326) had positive associations.
Discussion: Our results suggest the BZD users had a complex drug addiction problem and underline the importance of adequately
addressing BZD use, contemplating psychological and psychiatric approach in this particular population.
Conclusion: Past or current use of benzodiazepines is associated with poor clinical and psychiatric outcomes. A multidisciplinary
approach with a focus on infectious diseases and mental health is critical in order to enhance the treatment effectiveness and overall
prognosis.
Keywords: Benzodiazepines; Buprenorphine; Methadone; Opiate Substitution Treatment

RESUMO
Introdugao: A co-associagao entre benzodiazepinas e opidides associa-se a risco aumentado de overdose, morte e pior prognéstico
psicossocial. Pretendemos determinar a prevaléncia, o padrédo de consumo e as principais co-morbilidades do uso de benzodiazepi-
nas, em utentes sob tratamento de manutencao opidide.
Material e Métodos: Conduzimos um estudo transversal, envolvendo 236 doentes tratados com substitutos opidides (metadona e
buprenorfina). Realizou-se uma andlise descritiva, bivariavel e multivariavel das caracteristicas clinicas entre os usuarios de benzodia-
zepinas e os nao-usuarios de benzodiazepinas.
Resultados: A prevaléncia do uso de benzodiazepinas foi de 25,4% (60). A obtengé@o de benzodiazepinas foi através de prescrigao
médica (49,8%) ou mercado negro (42,6%). A substancia mais prescrita foi o diazepam (29,1%), e as principais razdes para a toma foi
insoénia (27,7%), ansiedade (26,9%), e para potenciar os efeitos psicoativos de outras drogas (19,7%). No que respeita aos resultados
clinicos sublinhamos: prevaléncia elevada de hepatite C (51,7%); elevado consumo continuado de substancias psicoativas (73,7%);
elevada taxa de depressao e ansiedade (> 60%), significativamente mais elevada nos utilizadores de benzodiazepinas. Na analise
multivariavel para o uso de benzodiazepinas, verificamos que o consumo de alcool (OR 0,482; IC 95% 0,247, 0,238) tem associa¢do
negativa; a hepatite C (OR 2,544; IC 95% 1,273, 5,084) e a ansiedade (OR 5,591; IC 95% 2,345, 13,326) tiveram associagdes posi-
tivas.
Discussao: Os resultados obtidos sugerem que os utilizadores de BZD tém um problema complexo de dependéncia de drogas e
sublinham a importancia de abordar adequadamente o uso de BZD, contemplando uma abordagem psicolégica e psiquiatrica nesta
populacao em particular.
Concluséao: O uso de benzodiazepinas, no passado ou atualmente, associa-se a piores indicadores fisicos e psiquiatricos. A aborda-
gem multidisciplinar com foco nas doengas infeciosas e na saude mental € uma necessidade critica para a efetividade do tratamento
e prognostico global.
Palavras-chave: Benzodiazepinas; Buprenorfina; Metadona; Tratamento de Substituicdo de Opiaceos

INTRODUCTION

Benzodiazepines (BZD) were introduced into clinical disorders, alcohol dependence, and epilepsy." Buprenor-
medicine in the early 1960s, and since then they have been phine (BUP) and methadone (MET) are effective options
used to treat many conditions, including insomnia, anxiety used in opioid maintenance treatment (OMT) for opioid
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abstinence and treating opioid dependence.?? The practice
of prescribing BZD to OMT patients is causing concern,
since the combination of opioids with BZD is significantly
associated with overdose death,® higher risk behaviours,
and drug-related harm, such as using high doses of drugs,
needle sharing, and intoxication-related accidents.>* The
prevalence of BZD use in OMT patients is not well estab-
lished, and it is described between 13% and 47%.47% The
higher risk behaviours associated with opioid and BZD co-
consumption seem to translate into many physical and psy-
chological health problems, including a higher risk of human
immunodeficiency virus (HIV) infection, psychopathology,
and poorer treatment and social outcomes.*'2 According to
the European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addic-
tion (EMCDDA), this topic should be addressed seriously
due to the potential risks to both the individual and public
health.'

Historically, in the 1980s — 1990s, Portugal faced an opi-
oid crisis, with high rates of drug-related deaths and HIV
infection rates. To combat this public health emergency,
Portugal decriminalized the possession of all drugs for per-
sonal use in 2001, and shifted towards a more healthcare-
centred approach to drug use, as well as broader health
and social policy changes.' Notably, Portugal coupled its
decriminalization with a public health reorientation that di-
rected additional resources towards treatment and harm
reduction.' Surprisingly, due to the dramatic success with
a massive reduction of HIV infections and drug-related
deaths, Portugal has become an international model for
drug policy reform.15

However, new challenges have emerged, as the Inter-
national Narcotics Control Board and other studies identify
Portugal as one of the European countries with the highest
rates of BZD consumption in Europe.'®?® Nonetheless, we
did not find any data characterizing BZD use in OMT.

The aim of this study is to characterize the prevalence
and consumption pattern of BZD in a public OMT unit and
the primary clinical outcomes regarding physical and psy-
chiatric comorbidities in BZD users.

MATERIAL AND METHODS
Study design

We conducted a cross-sectional study. Our sample in-
cluded patients who attended a public OMT program in a
drug addiction treatment unit. In 2018, 496 patients attend-
ed this public OMT program. The unit offers medical and
psychosocial treatment to patients provided by a multidisci-
plinary team that includes psychiatrists, general practition-
ers, psychologists, social workers, and nurses. A psychia-
trist or a nurse administers the opioid medication (BUP or
MET), and the psychology team monitors adherence.

Entering the study was entirely voluntary, and all the
participants provided written informed consent. The inclu-
sion criteria were: individuals 18 years old and over; being
enrolled in OMT for at least one month; individuals providing
free, informed consent. The exclusion criteria were: partici-
pation in the pilot study; being less than 18 years old; being

enrolled in the OMT program for less than one month; and
4) individuals declining to participate in this study. A total of
236 participants met the inclusion criteria (47.6%).

Data collection was performed between April and Sep-
tember 2018. The attending psychologist or nurse filled out
a questionnaire about BZD during the patients’ visit to the
unit. The applied questionnaire was structured, replicated,
and adapted from the literature, and it was pre-tested ran-
domly in 10 patients attending the public opioid treatment
program in the drug addiction treatment unit in order to as-
sess face validity. Minor adjustments were made.

This study was approved by the Ethics Committee of the
Regional Health Administration of Lisbon and Tagus Valley
(authorization number 11086 / CES / 2017).

Background variables

The questionnaire was divided in four sections and as-
sessed the following variables:

1) Sociodemographic characterization (gender, age,
education level, professional status, civil status, living con-
ditions, and forensic background);

2) BZD prevalence and pattern use (route of drug ad-
ministration, frequency, type, and daily dose of BZD con-
cerning past and current use; the acquiring methods and
the main reasons for taking BZD; the evolution of BZD con-
sumption during the OMT program; the subjective perspec-
tive about BZD dependence and motivation for stopping
BZD use, divided into two levels: a high level of motivation:
‘want to stop’, ‘want to try and will probably succeed’, and a
low level of motivation: ‘don’t want to stop’, ‘could try to stop
but will probably fail’);

3) Physical factors (prevalence of HIV, hepatitis B, and
hepatitis C; overdose episodes; psychoactive drug con-
sumption in the last 30 days);

4) Psychiatric factors (application of a Likert scale (0
— 5: always/very often/sometimes/rarely/never). In order to
assess the intensity of depression, suicidal thoughts, anxi-
ety, irritability, and anger symptoms, we considered a low
rate of psychiatric symptoms when answering ‘rarely/never’
and a high rate of psychiatric symptoms when answering
‘always/very often/sometimes’.

Statistical analysis

The data obtained from the questionnaire were recorded
in a data matrix developed for this purpose in the IBM SPSS
Statistics® version 24.0 and analyzed using the features of
this program.

The statistical analysis consists of two parts: descriptive
analysis and comparative bivariable analysis. In the des-
criptive analysis, we calculated the binary variables, mean,
standard deviation, and minimum and maximum. For the
categorical variables, the absolute and relative frequencies
were calculated. When the numerical variables did not fol-
low a normal distribution, we used the median.

In the bivariable analysis, for the categorical variables,
we used the chi-square test, and when not applicable, we
used Fisher’s exact test; for the binary variables, we used

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 210 www.actamedicaportuguesa.com



Oliveira C, et al. BZD use in OMT: risks and clinical outcomes, Acta Med Port 2021 Mar;34(3):209-216

the t-student test for independent samples or, if not applica-
ble, the Mann—Whitney test. We calculated the p - value for
the statistical test associated with each independent vari-
able of the study.

We developed cross-tables containing absolute and
relative frequencies for categorical variables and the mean
and the mean deviation for numerical variables. All the nu-
merical variables followed a normal distribution.

For the binary variables, the magnitude of the associa-
tion was calculated through the difference of means and the
respective 95% confidence interval (Cl), while for the cate-
gorical variables we calculated the respective 95% CI. All
analyses were performed with a significance level of 0.05.

In the multiple regression analysis, we included the vari-
ables that, in the bivariate analysis, had statistically signifi-
cant results (p value < 0.05) and the variables with p values
under 0.20. The magnitude of the associations was ob-
tained by calculating the exponential value of the regression
coefficients, resulting in the adjusted odds ratios (OR). In
order to reach the final value of each adjusted OR for each
variable, throughout the multivariate analysis process, the
variable with the highest p value was removed each time,
obtaining an optimized model with a final table with the vari-
ables whose association with the use of BZD was statisti-
cally significant (p value < 0.05). For the analysis of the fit
quality of the logistic regression model, we used the area
under the receiver operator characteristic (ROC) curve.

RESULTS
Sociodemographic characterization: a descriptive ana-
lysis

Of the 236 participants, 91.1% (215) were male, with a
median age of 47 years (range: 27 — 64 years). Regarding
the education level, 67.8% (160) had nine years or less of

education. Concerning the professional status, 33.9% (80)
were unemployed, 52.5% (124) held a full-time job, 6.4%
(15) had a part-time job, and 7.2% (17) were retired.

Regarding the civil and paternity status, 67.4% (159)
were not married, and 57.6% (136) had at least one child.
The majority (69.9%, 165) of the participants lived with
someone (family or friends) and owned a house (50.8%,
120). Regarding the legal background, 66.5% (157) had le-
gal problems in the past, and from that group, 28.4% (67)
were convicted and received prison sentences.

The psychiatric diagnoses were coded by the Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD-10) from the World Health Organi-
zation Version for 2016. All the participants had an opioid
dependence syndrome (F11.2), and 38.1% (90) had a co-
morbid psychiatric diagnosis. The most frequent diagnoses
were specific personality disorder (F60) (27.8%, 25), other
anxiety disorders (F41) (25.6%, 23), and depressive epi-
sodes (F32) (22.2%, 20), followed by bipolar affective disor-
der (F31) (18.9%, 17) and schizophrenia (F20) (5.6%, 5).

Table 1 shows that BZD users and non-users do not dif-
fer in relevance regarding sociodemographic characteriza-
tion.

BZD pattern of use

a) Current BZD users

The prevalence of current BZD consumption was 25.4%
(60). Of these, 69.4% (43) used BZD for at least 24 months,
and 85.0% (51) took only one BZD type. The types of BZD
prescribed were diazepam (29.1%, 23), alprazolam (15.2%,
12), oxazepam (12.6%, 10), ethyl loflazepate (11.4%, 9),
clonazepam (10.1%, 8), midazolam (6.3%, 5), lorazepam
(5.1%, 4), bromazepam (5.1%, 4), dipotassium clorazepate
(2.5%, 2), cloxazolam (1.3%, 1), and flurazepam (1.3%, 1).

Table 1 — Bivariate statistical analysis for sociodemographic characterization

Variable in analysis Categories of the variable = BZD users Non-BZD users 0(?3 Zsr?/t')o p-value
0
Mean + SD 46.7+6.8 46.8 +7.1 0.083
AR Min - max 31 - 61 27 - 64 (-1.977, 2.144) o
Male 54 (90.0% 161 (91.5%
Gender (80.0%) (91.5%) 1.193 0.729
Female 6 (10.0%) 15 (8.5%) (0.441, 3.228)
Not married 46 (76.7% 113 (64.2%
Civil status (76.7%) (64.2%) e 0.075
Married 14 (23.3%) 63 (35.8%) (0.279, 1.070)
<9years 39 (65.0% 121 (69.9%
Educational level Y (65.0%) (69.9%) 1.253 0.477
> 9 years 21 (35.0%) 52 (30.1%) (0.673, 2.234)
No 21 (35.0%) 79 (44.9%) 1.513
Parental status ) 0.181
Yes 39 (65.0%) 97 (55.1%) (0.823,2.778)
Not employed 25 (41.7%) 55 (31.3%) 0.639
Professional status ) 0.141
Employed/retired 35 (58.3%) 121 (68.8%) (0.348, 1.164)
Loaal No 20 (33.3%) 59 (33.5%) 1.009 0979
egal Issues 0
9 Yes 40 (66.7%) 117 (66.5%) (0.542, 1.877)
No 42 (70.0%) 127 (72.2%) 1111
Convicted to prison sentence . 0.749
Yes 18 (30.0%) 49 (27.8%) (0.584, 2.113)

BZD: benzodiazepine
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We calculated the mean daily doses of BZD using a
conversion table of BZD equivalent doses to diazepam,?
finding a result of 33.82 mg (S.D. = 51.9) of diazepam per
day. In the bivariable analysis, we found a higher average
daily dose of MET in the BZD-user group compared with the
non-BZD users (79.66 mg vs 62.81 mg; p-value = 0.047).
Although in the BUP patients the BUP doses were slightly
higher in the BZD-user group (6.61 mg vs 6.13 mg), this
difference was not statistically significant (p-value = 0.625)
(Table 2).

b) History of BZD use

Addressing the previous BZD consumption, 71.2%
(168) of the sample admitted having a regular consumption
(> 3 times/week) in the past. Of these, the majority, 94.6%
(177), used BZD in the oral formulation, 3.2% (6) took BZD
by intravenous form, and the remaining 2.2% (4) adminis-
tered BZD by inhalation.

The selected ways to obtain BZD (209 in total, be-
cause more than one option could be selected) were mostly
through a medical prescription (49.8%, 104) and from the
black market (42.6%, 89), followed by friends/family (7.6%,
16).

The reasons identified for BZD intake (249 in total, be-
cause more than one reason could be selected) were be-
cause of its hypnotic effect (27.7%, 79), its anxiolytic effect
(26.9%, 67), the intention to enhance other psychoactive
drugs’ effects (19.7%, 49), the intention to reduce hango-
ver symptoms related with other drug abuse (13.3%, 33),
medical indication (15.0%, 6), the desire to feel happier
(4.4%, 11), and the intention to enhance the MET/BUP ef-
fect (2.0%, 5).

By performing a bivariable analysis we found that BZD
users with regular BZD use in the past have 5x higher odds
to consume BZD currently than those who did not consume
BZD in the past (p < 0.001) (Table 2).

c) BZD use evolution during the OMT

We found that 69.4% (43) of participants were in a
substitution program for at least 24 months. At OMT ad-
mission, the prevalence of BZD consumption was 47.9%
(113), and at the time of the survey this prevalence was
25.4% (60), which means that 46.9% (53) stopped, 35.4%
(40) decreased, 13.3% (15) maintained, and only 4.4% (5)
increased BDZ use.

d) Potential BZD dependence risk acknowledgment
and evaluation

From the 236 participants, 85.5% (201) acknowledged
the potential BZD dependence risk, but only 53.3% (32)
of the current regular BZD users consider themselves as
having BZD dependency. From the current users (n = 60),
63.3% (38) expressed a high level of motivation to stop the
BZD intake, choosing the option ‘I want to stop’ or ‘I want
to try and will probably succeed’. The remaining 36.7% (22)
marked the option ‘I could try to stop but will probably fail’ or
‘I do not want to stop’, expressing a low level of motivation
for stopping BZD intake.

Health and risk behavior factors

a) Physical factors

Regarding the information available in the literature, we
identified infectious diseases (HIV, hepatitis B, and hepatitis
C) and overdose episodes as the main negative physical
factors related with BZD intake. In this context, we found the
following infectious disease prevalence estimates: hepati-
tis C: 51.7% (122); HIV: 15.7% (37); and hepatitis B: 8.5%
(20). Moreover, 15.8% (35) of individuals had at least two or
more of these diseases combined.

In the bivariable analysis, we found that the BZD users
had a higher prevalence of hepatitis C when compared with
the non-user group (70.0% vs 46.2%, p = 0.001). The same
was not found regarding HIV (20.0% vs 14.5%, p = 0.311)

Table 2 — Bivariate statistical analysis for BZD pattern use and physical outcomes

. Odds ratio
Variable in analysis Cate?’::il:;:f the BZD users Non-BZD users or difference of means p-value
(IC 95%)
. Mean + SD 6.61+3.20 6.13 + 3.67 0.483
RGeS EU 2 (k) Min - max 2.0-16.0 1.5-16.0 (- 1.483, 2.250) Bz
Daily dose of MET (mg) <60 14 (23.3%) 61 (34.7%) 1.743 0411
> 60 46 (76.7%) 115 (65.3%) (0.888, 3.420) '
No 6 (10.0%) 62 (35.2%) 4.895
History of BZD intake . <0.001
Y Yes 54 (90.0%) 114 (64.8%) (1.993, 12.019)
Hiv No 48 (80.0%) 148 (85.5%) 1.480 0311
Yes 12 (20.0%) 25 (14.5%) (0.691, 3.169) '
No 52 (86.7% 164 (93.2%
Hepatitis B (86.77%) (93.2%) Al 0.118
Yes 8 (13.3%) 12 (6.8%) (0.815, 5.423)
No 18 (30.0% 93 (53.8%
Hepatitis C (30.0%) (53.8%) 2713 0.001
Yes 42 (70.0%) 80 (46.2%) (1.448, 5.082)
Hictory of overd e el No 48 (80.0%) 144 (81.8%) 1125 0755
ISTtOry or overaose variable In analysis 5
Y y Yes 12 (20.0%) 32 (18.2%) (0.537, 2.357)

SD: standard deviation; BZD: benzodiazepine
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or hepatitis B (13.3% vs 6.8%, p = 0.118) (Table 2).

From the 236 individuals, 18.6% (44) had at least one
overdose episode. We did not find a statistically significant
difference between BZD users and non-users concerning
having a history of overdose episodes (20.0% vs 18.2%, p
= 0.755) (Table 2). However, we found that lifelong regular
consumption of BZD was associated with an increased risk
of overdose (90.9% vs 9.1%, p = 0.001; OR 5.000; 95% CI:
1714 — 14 587).

When asked about the type of drug associated with the
overdose episodes, heroin was the most identified drug
(17.8%; 42), followed by BZD (4.2%; 10), alcohol (3.4%;
8), and cocaine (2.9%; 7). In four cases (4.7%), the over-
dose occurred in a polydrug context: heroin with BZD and
alcohol (3), and heroin with guanfacine (1). From those who
had an overdose episode, 85.2% (201) of the individuals
acknowledged the increased risk of overdose related with
BZD abuse when associated with other drugs.

b) Psychiatric factors

As described previously, the main psychiatric factors as-
sociated with BZD intake in OMT populations were a higher
consumption of other drugs and a higher level of psychiatric
symptoms.

o In order to characterize those domains, we asked
about the consumption of other drugs in the last 30 days
and applied a Likert scale, considering a high rate of psychi-
atric symptoms when answering ‘always/very often/some-
times’. On the other hand, a low rate of symptoms corre-
sponded to ‘rarely/never’ answers.

Our results showed a prevalence of other psychoactive

Table 3 — Bivariate statistical analysis for psychiatric outcomes

drug consumption (cannabinoids, cocaine, heroin, alco-
hol) in the last 30 days of 73.7% (174). The main type of
substance of abuse was alcohol (58.9%; 139), followed by
cannabinoids (31.4%; 74) and cocaine (17.4%; 41). Poly-
drug abuse was found in more than half of the individuals
(52.9%; 92), consuming two or more drugs combined in the
last 30 days.

By applying a bivariable analysis, we found that BZD
users had a higher consumption of cannabinoids (41.7%
vs 27.8%, p = 0.046) and lower consumption of alcohol in
the last 30 days when compared with non-users (46.7% vs
63.1%, p = 0.026) (Table 3).

Regarding psychiatric symptoms, we found a high rate
of psychopathology, such as depression (62.3%; 147),
anxiety (63.6%; 150), irritability and anger (29.2%; 69), and
suicidal thoughts (8.1%; 19). In the bivariable analysis, we
found that BZD users had a higher rate of psychopathology,
such as depression (81.7% vs 55.7%, p = < 0.001), suicidal
thoughts (18.3% vs 4.5%, p = 0.002), and anxiety (88.3% vs
55.1%, p = < 0.001), when comparing with non-users (Table
3).

Optimized logistic regression model

The following variables were included in the logistic re-
gression model: daily dose of MET, history of BZD intake,
civil status, parental status, professional status, hepatitis
C, hepatitis B, alcohol consumption in the last 30 days,
cannabinoid consumption in the last 30 days, depression
symptoms in the last 30 days, suicidal thoughts in the last
30 days, and anxiety symptoms in the last 30 days (Table
4).

Variable in analysis Categories of

Odds ratio or

(in the last 30 days) the variable BZD users Non-BZD users difference oof means p-value
(IC 95%)
No 32 (53.3%) 65 (36.9%) 0.512
Alcohol consumption : 0.026
P Yes 28 (46.7%) 111 (63.1%) (0.283, 0.927)
Coca " No 50 (83.3%) 145 (82.4%) 0.935 0.867
ocalne consumption )
P Yes 10 (16.7%) 31(17.6%) (0.428, 2.045)
Hero ; No 55 (91.7%) 162 (92.0%) 1.052 1000
eroin consumption )
P Yes 5(8.3%) 14 (8.0%) (0.362, 3.054)
No 35 (58.3%) 127 (72.2%) 1.851
Cannabinoid consumption i 0.046
Yes 25 (41.7%) 49 (27.8%) (1.006, 3.407)
No 60 (100.0%) 176 (100.0%)
Amphetamine consumption - -
Yes 0 (0.0%) 0 (0.0%)
b ) ; Low rate 11 (18.3%) 78 (44.3%) 3.545 0.001
epressive symptoms < 0.
P yme High rate 49 (81.7%) 98 (55.7%) (1.729,7.272)
Low rate 49 (81.7% 168 (95.5%
Suicidal thoughts (61.7%) (95.5%) 4714 0.002
High rate 11 (18.3%) 8 (4.5%) (1.797,12.370)
Anxiely Low rate 7 (11.7%) 79 (44.9%) 6.166 <0.001
High rate 53 (88.3%) 97 (55.1%) (2.656, 14.317) '
Low rate 40 (66.7%) 127 (72.2%) 1.206
Irritability and anger i 0.419
Y g High rate 20 (33.3%) 49 (27.8%) (0.690, 2.433)

BZD: benzodiazepine
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Table 4 — Optimized logistic regression model
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. . . . . Odds ratio
Variable in analysis Categories of the variable (IC 95%) p-value
. . No 3.726
History of BZD intake N (1.444, 9.617) 0.007
Alcohol consumption in the last 30 days No 0.482 0.032
P Y Yes (0.247,0.238) :
Low rate 5.591
Anxiet ) <0.001
y el e (2.345, 13.326)
i No 2.544
Hepatitis C Ves (1.273, 5.084) 0.008

BZD: benzodiazepine

The logistic regression model obtained was statistically
significant (Omnibus test < 0.001), with a good fit (Hosmer
and Lemeshow test 0.741 and area under the ROC curve
80.2%), achieving 76.8% of predictions. The optimized lo-
gistic regression model included the variables related with
consumption of BZD in the past, hepatitis C, alcohol con-
sumption in the past 30 days, and anxiety symptoms in the
last 30 days.

We concluded that alcohol consumption in the last 30
days has a negative association with BZD use, with a rela-
tive reduction of 51.8% in BZD use (adjusted OR 0.482, p
=0.032). On the other hand, having a history of BZD intake
increases 4x the odds of BZD use (adjusted OR 3.726, p =
0.007); having hepatitis C increases 2.5x the odds of BZD
use (adjusted OR 2.544, p = 0.008); and having anxiety
symptoms increases 6x the odds of BZD use (adjusted OR
5.591, p < 0.001). These three variables have a positive as-
sociation with BZD.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first Portuguese study to
examine BZD use in an OMT population. Our analyses
showed that despite clinical guidelines cautioning against
prescribing BZD in patients using opioids, about a quar-
ter (25.6%) of the 236 patients in OMT had regular BZD
consumption. This percentage is lower compared to most
studies described in the literature.*"8222¢ \We also found that
69.4% (43) took BZD for at least 24 months, suggesting a
high prevalence of chronic BZD use, which is not recom-
mended in BZD use and prescription guidelines.!?°

By analyzing the BZD pattern of use variables and com-

paring with the literature, we found that:

1. The EMCDDA explained the most common BZD
types are the ones with a faster onset of action (e.g.,
diazepam, alprazolam),” and our study found con-
cordant facts, with diazepam, alprazolam, and oxaz-
epam as the top three most used BZD.

2. Concerning the ways of obtaining BZD, our results
showed a high percentage of street-level marketing,
describedin 42% ofthe cases. The available data sug-
gests an increase of BZD purchase at the street lev-
el and online,™ which seems to represent an uncon-
trolled and unclarified problem for health authorities.

On the other hand, we found a high percentage of
medical prescriptions (49.8%), which should warn
practitioners to be more aware of possible abusive
BZD consumption.

3. Our findings were also in agreement with the main
reasons given for taking BZD in the literature.?*%
Nearly a quarter of the participants found BZD help-
ful for relieving psychiatric symptoms, such as in-
somnia and anxiety. Jones et al (2012) explain that
BZD was also used to enhance the opioid effects of
reducing the withdrawal symptoms associated with
underdosing on the substitution treatment. In our
study, this was found in only 2% of the cases, which
could indicate a reasonable control of opioid doses.

4. Finally, evidence shows that entering an OMT pro-
gram has a positive impact on reducing the intake
of other drugs, including BZD.%2¢ Our study showed
the same results. We found that almost half (46.9%)
of the participants completely stopped BZD use, and
more than one-third (35.4%) reduced the daily dose
intake. These findings suggest that a reasonable
control of opioid dependence and being enrolled in
an OMT unit have a significant impact on the misuse
of other drugs, even when not directly addressed.

Regarding physical factors, our study revealed a sub-
stantial prevalence of hepatitis C of 51.7%, probably reflect-
ing high-risk drug-related behaviors, such as needle shar-
ing. As described by many authors, this percentage was
higher in BZD users,>¢°'2 highlighting the risks associated
with BZD misuse by opioid users. In this context, BZD use
also seems to be related with overdose episodes and drug-
related deaths.*?* Our data revealed that BZD was identi-
fied in 10 of the 44 overdose cases, which underlines the
importance of adequately addressing BZD use in this par-
ticular population.

Considering psychiatric factors, specifically polydrug
consumption, known to be present in individuals with opi-
oid and BZD co-use,*?” we found an almost three-quarter
prevalence (73.7%) of consumption of other psychoactive
drugs (cannabinoids, cocaine, heroin, alcohol) in the last
30 days. Comparing the BZD users with the non-users, the
BZD users had a higher consumption of cannabinoids and
needed a higher daily MET dose, suggesting that these
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individuals probably have a severe and complex drug ad-
diction problem.

Finally, as explained before, the BZD intake seemed to
be related with psychological suffering, generalized anxiety
disorder, and major depressive disorder in significant per-
centages.>® We found that more than 60% of the patients
felt depressed or anxious, with significantly higher rates in
the BZD-user group, suggesting that a proper psychological
approach and psychiatric evaluation are necessary for the
treatment of dual disorders.

Strengths and limitations

As far as we know, this is the first Portuguese study to
assess the BZD use prevalence and characterize, the BZD
consumption and related factors in a public OMT unit. We
achieved a reasonable participation rate, and our results
match the international published data.

Nevertheless, this study had several limitations. First,
besides the use of a structured questionnaire replicated and
adapted from the literature, we did not apply any validated
scale to characterize psychiatric symptoms or disorders.
Second, being a retrospective study with some items re-
lated with past experiences, the information is vulnerable
to the subjectivity inherent to individual memory bias. In or-
der to address concerns about measurement bias, we used
both prescription- and patient-level analyses to assess the
concomitant use of BZD and opioid substitutes. Finally, the
use of self-report introduces the possibility of bias; however,
self-report in non-coercive circumstances by this population
is generally accepted as a reliable and valid form of evi-
dence. 2%
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Non-Necrotizing Acute Dermo-Hypodermal Infections:
Erysipela and Infectious Cellulitis
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RESUMO

As dermo-hipodermites bacterianas agudas nao necrotizantes séo processos infeciosos que incluem a erisipela e a celulite infeciosa, e
sdo geralmente causadas por estreptococos B—hemoliticos do grupo A. Em mais de 80% dos casos situam-se nos membros inferiores
e séo fatores predisponentes a existéncia de solugéo de continuidade na pele, o linfedema cronico e a obesidade. O seu diagnéstico
é essencialmente clinico e o quadro tipico baseia-se na presenca de placa inflamatéria associada a febre, linfangite, adenopatia e
leucocitose. Os exames bacteriolégicos tém baixa sensibilidade ou positividade tardia. Nos casos atipicos é importante o diagndstico
diferencial com a fasceite necrotizante e a trombose venosa profunda. A flucloxacilina ou a cefradina sao os farmacos de primeira
linha. A recidiva constitui a complicagdo mais frequente, sendo fundamental o correto tratamento dos fatores de risco.
Palavras-chave: Celulite/diagnéstico; Celulite/prevencgao e controlo; Celulite/tratamento; Erisipela/diagnoéstico; Erisipela/prevengao e
controlo; Erisipela/tratamento; Infecgdes dos Tecidos Moles/diagnéstico; Infecgdes dos Tecidos Moles/prevengéo e controlo; Infecgoes
dos Tecidos Moles/tratamento

ABSTRACT

Non-necrotizing acute dermo-hypodermal infections are infectious processes that include erysipela and infectious cellulitis, and are
mainly caused by group A B-haemolytic streptococcus. The lower limbs are affected in more than 80% of cases and the risk factors are
disruption of cutaneous barrier, lymphoedema and obesity. Diagnosis is clinical and in a typical setting we observe an acute inflam-
matory plaque with fever, lymphangitis, adenopathy and leucocytosis. Bacteriology is usually not helpful because of low sensitivity or
delayed positivity. In case of atypical presentations, erysipela must be distinguished from necrotizing fasciitis and acute vein thrombo-
sis. Flucloxacillin and cefradine remain the first line of treatment. Recurrence is the main complication, so correct treatment of the risk
factors is crucial.

Keywords: Cellulitis/diagnosis; Cellulitis/prevention and control; Cellulitis/therapy; Erysipelas/diagnosis; Erysipelas/prevention and

control; Erysipelas/therapy Soft Tissue Infections/diagnosis; Soft Tissue Infections/therapy

DEFINICAO, ASPECTOS HISTORICOS E TERMINOLOGIA
As dermo-hipodermites bacterianas agudas séo proces-
sos infeciosos que podem ser divididos em dermo-hipoder-
mites bacterianas agudas n&o necrotizantes (DHBANN) - a
erisipela e a celulite infeciosa - e dermo-hipodermites bac-
terianas agudas necrotizantes (DHBAN) - a fasceite necro-
tizante (Tabela 1)." A distingdo tem importantes implicagdes
na abordagem e no prognéstico, uma vez que a fasceite
necrotizante (com uma mortalidade de cerca de 30%) para
além de antibioterapia adequada necessita de tratamento
cirurgico o mais precocemente possivel. A presente revisao
tem como ambito as DHBANN, pela sua frequéncia e por
permanecerem um desafio diagnostico e terapéutico.

As DHBANN apresentam uma etiologia infeciosa pre-
visivel, sendo causadas maioritariamente por cocos gram-
-positivos (estreptococos e estafilococos). Apesar da reso-
lugdo do episddio infecioso, a recidiva é frequente."? Mes-
mo na era pré-antibidtica, verificava-se geralmente uma
evolugéo espontanea para a cura em uma a trés semanas,
associando-se, porém, a importantes sequelas e significa-
tiva taxa de mortalidade. O advento da antibioterapia per-
mitiu o quase desaparecimento de casos fatais, pelo que

atualmente se orientam todos os esforgos o controlo efeti-
vo dos fatores de risco, responsaveis pela elevada taxa de
recidiva, notavel morbilidade e consideravel dispéndio de
recursos econémicos e sociais associados a esta infegao.
Na literatura, sobretudo a anglo-saxonica, € frequente
0 uso indiscriminado dos termos erisipela e celulite para
classificar diferentes processos inflamatérios que afetam
a pele. Classicamente, o primeiro sugere uma localizagdo
mais superficial e uma etiologia exclusivamente infeciosa
(bacteriana). O segundo aponta para a localizagéo no te-
cido celular subcutaneo, e é utilizado para classificar as
diversas situacgdes inflamatoérias dos tecidos moles, inde-
pendentemente da sua etiologia: desde a inestética ‘celu-
lite’ as celulites infeciosas (erisipela, fasceite necrotizante,
celulite estreptocdcica peri-anal), as celulites assépticas
(celulite eosinofilica de Wells, celulite dissecante do couro
cabeludo) e a entidades ambiguas como a celulite de es-
tase venosa e/ou linfatica. No contexto especifico das infe-
¢Oes bacterianas da pele, o termo celulite tem vindo a ser
abandonado pelos dermatologistas a favor da designagéo
‘infegdo dermo-hipodérmica’ ou dermohipodermite.
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Tabela 1 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas (DHBA) - classificacdo

Dermo-hipodermites bacterianas agudas nao necrotizantes
(DHBANN)

Dermo-hipodermites bacterianas agudas necrotizantes
(DHBAN)

Inicio subito (febre, arrepios)
Lesdes com bordos bem definidos
Dor

Estase linfatica e linfangite
Antibioterapia
Mortalidade 0,5%

Igual

Lesbes mal delimitadas

Inicialmente: Dor desproporcional aos achados cuténeos e que
ultrapassa os limites da leséo; Tardio: Hipoestesia

Necrose e tromboses venosas

Antibioterapia e Cirurgia

Mortalidade 30,0%

Tabela 2 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas nao necrotizantes (DHBANN)

Erisipela (DHBANN tipica)

Celulite infeciosa (DHBANN atipica)

Infegao dérmica

Lesdes de bordos bem definidos
Linfedema

Evolugéo curta

Complicagbes locais raras

Infegéo dermo-hipodérmica
Lesbes mal delimitadas
Envolvimento linfatico inconstante
Evolugéo prolongada

Complicagdes locais frequentes (por exemplo abcesso)

As DHBANN incluem a erisipela e a celulite infeciosa. O
quadro classico de erisipela (DHBANN tipica) caracteriza-
-se por um inicio subito com febre e arrepios, seguido pelo
aparecimento de placa eritematosa, edematosa, quente e
dolorosa, de limites bem definidos e geralmente localizada
num membro inferior. A celulite infeciosa (DHBANN atipica)
é geralmente associada a um quadro clinico mais inespe-
cifico, com ou sem febre, com placa eritematosa e quente,
de limites mal definidos e dor variavel (Tabela 2).

Historicamente, acreditava-se que a distingao entre eri-
sipela e celulite infeciosa teria importancia na abordagem
terapéutica. A primeira seria uma entidade unicamente cau-
sada por estreptococos do grupo A, enquanto que a celulite
infeciosa poderia também ter etiologia estafilocdcica (com
as respetivas implicagbes terapéuticas). No entanto, suces-
sivos estudos etioldgicos vieram a demonstrar que em am-
bas o estreptococo do grupo A (Streptococcus pyogenes) é
o agente etiolégico mais frequente, e que o Staphylococcus
aureus é responsavel por cerca de 15% dos casos.*® No
mesmo sentido, a distingao baseada unicamente nos crité-
rios clinicos (Tabela 2) nem sempre é possivel, pelo que se
da hoje preferéncia a um termo que inclua as duas entida-
des - DHBANN.®

Importa reforcar que o diagndstico das DHBANN é clini-
co, assentando maioritariamente na historia e exame fisico,
pelo que um dos grandes desafios € o diagndstico diferen-
cial. Por este motivo, o conhecimento das caracteristicas do
quadro tipico de uma DHBANN (tal como a apresentacao
classica da erisipela) mantém utilidade clinica, pois permite
um diagnostico com elevado grau de probabilidade, evi-
tando a realizagdo de exames e procedimentos desneces-
sarios, e permitindo a instituicdo do tratamento empirico o
mais precocemente possivel. Nos casos de DHBANN com
apresentacdes atipicas importa equacionar outras entida-
des clinicas, uma vez que entre os diagndsticos diferen-
ciais se encontram patologias associadas a morbilidade e
mortalidade elevadas, tais como a fasceite necrotizante e a
trombose venosa profunda.”

EPIDEMIOLOGIA

As DHBANN s&o uma patologia frequente. A taxa de
incidéncia varia entre 0,2/1000 a 24,6/1000 pessoas-anos
em diferentes populagbes. Afetam o membro inferior em
cerca de 80% dos casos, podendo também ocorrer nos
membros superiores, face, e tronco.?

As DHBANN do membro superior estdo associadas a
utilizadores de drogas intravenosas e mulheres submetidas
a esvaziamento ganglionar axilar por neoplasia da mama
(com uma incidéncia que pode atingir os 24%).8°

BACTERIOLOGIA

Tal como em qualquer processo de natureza infeciosa,
o isolamento do agente responsavel é o argumento defini-
tivo para o diagndstico. No entanto, nas DHBANN a contri-
buicao diagnédstica da bacteriologia é limitada pela sua fra-
ca sensibilidade e auséncia de resultados em tempo util."®
Este facto pode ser explicado, em parte, porque a carga
bacteriana é baixa, apesar da resposta inflamatodria intensa
associada.'""?

Os agentes etioldgicos mais frequentes das DHBANN
sdo constituintes do microbiota normal da pele. Normal-
mente, sdo causadas por estreptococos grupo A (raramen-
te grupo B, C ou G),5 embora a infegdo por Staphylococ-
cus aureus também seja possivel (15%),>® sendo mais
frequente apds cirurgia, trauma penetrante ou feridas.’'®
Os resultados de um estudo realizado em 42 doentes com
DHBANN através de cultura e imunofluorescéncia direta de
bidpsias cutaneas estdo descritos na Tabela 3.'®

Tabela 3 — Agentes etioldgicos das dermo-hipodermites bacteria-
nas agudas ndo necrotizantes (DHBANN)'”

Infegao estreptocécica 88,0%
- Streptococcus Grupo A 57,0%
- Streptococcus Grupo G 11,0%
- Streptococcus Grupo D 3,0%
Staphylococcus aureus 71%
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Tabela 4 — Agentes etiolégicos de dermo-hipodermites bacterianas agudas néo necrotizantes (DHBANN) atipicas

Ulceras crénicas em diabéticos
Antecedentes de dissecg¢éo de nodulo linfatico pélvico

Imunossupressao
Doenca hepatica crénica
Sindrome nefrético

Mordeduras de cao e gato

Mordeduras de humano

Climas tropicais, exposicdo a agua salgada
Exposigao a agua doce

Exposigao a carne ou peixe cru

Anaerobios e bactérias gram-negativas
Streptococcus agalactiae

Bactérias gram-negativas, Streptococcus pneumoniae

Pasteurella multocida e Capnocytophaga canimorsus
Eikenella corrodens

Vibrio vulnificus

Espécies de Aeromonas

Erysipelothrix rhusiopathiae

A Pseudomonas aeruginosa também se encontra asso-
ciada a infegbes de tecidos moles, sobretudo em popula-
¢bes vulneraveis (com imunossupresséo ou antibioterapia
de largo espectro prévia) ou em expostos a jacuzzis e es-
ponjas contaminadas.'®* Em doentes com baixa reserva
fisiolégica pode conduzir a choque séptico e morte."®

Agentes etioldgicos incomuns incluem Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, bacilos gram nega-
tivos e anaerdbios. Geralmente, encontram-se associados
a mecanismos de lesdo especificos (ferida, queimadura)
ou comorbilidades (diabetes, neoplasia, malnutrigao).'®!
A exposicao a agua salgada associa-se a infegéo por Vibrio
vulnificus, enquanto que a agua doce esta associada a Ae-
romonas hydrophila.?? Pasteurella multocida e Capnocyto-
phaga canimorsus estao associadas a mordeduras de caes
e gatos, enquanto que a Eikenella corrodens se associa a
mordeduras humanas® (Tabela 4).

FATORES DE RISCO

As DHBANN associam-se a varios fatores de risco lo-
cais e sistémicos que, quando presentes, elevam a pro-
babilidade do diagnéstico. A sua correcao, por outro lado,
diminui o risco de recidiva.

O linfedema cronico e a existéncia de uma porta de
entrada (intertrigo interdigital fungico, ulcera crénica, lesao
traumatica) sdo os mais importantes e muito frequentes nas
DHBANN do membro inferior. Em quase 80% dos doentes
é possivel identificar uma porta de entrada, que em metade
dos casos é uma infegao fungica superficial (tinea pedis).?
Os espacos interdigitais estéo frequentemente colonizados
por estreptococos e Staphylococcus aureus,?*?5 explicando
0 acesso as camadas mais profundas da pele e desenvol-
vimento de infegéo.

Entre os fatores sistémicos, destaca-se a obesidade.?
De referir também a doenca vascular periférica, assim
como cirurgias locais prévias com compromisso da drena-
gem linfatica.?? O aumento do risco com imunossupressao,
alcool, diabetes e tabaco n&o foi verificado em séries de
casos.®

Nas DHBANN da face a infegéo tem diversas origens,
tais como a presenga de um abcesso/ furunculo manipu-
lado ou sobreinfecdo bacteriana de lesdes herpéticas,
eczema, piercings e, nos casos especificos de localizagao
peri-orbitaria ou orbitaria, a existéncia de ferida traumatica,

infecao do trato respiratério superior ou, mais raramente, a
bacteriemia.?”28

QUADRO CLINICO
As DHBANN tém uma apresentacéo aguda, com sinais

Figura 1 — Erisipela do membro inferior
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Figura 2 — Erisipela bolhosa do membro inferior

inflamatdrios locais, mais frequentemente no membro in-
ferior e quase invariavelmente unilaterais. Geralmente, o
estado geral esta preservado.

A apresentacao tipica de DHBANN é o quadro classico
de erisipela, que se caracteriza por um inicio subito com
febre (38,5° - 40°C) e arrepios, seguido pelo aparecimento
de placa eritematosa (vermelha viva), edematosa, quente
e dolorosa, de limites bem definidos e geralmente localiza-

Tabela 5 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas n&o necroti-
zantes (DHBANN) - diagnéstico diferencial

Patologias infeciosas Patologias nao infeciosas

Fasceite necrosante Trombose venosa profunda

Osteomielite Sindrome de compartimento
Bursite Intolerancia proteses ortopédicas
Miosite Celulite de Wells

Sindrome de Sweet

Febre mediterranica familiar
Carcinomas inflamatoérios
Dermite de contacto

Herpes Zoster (Zona)

da num membro inferior, entre as 12 e as 14 horas subse-
quentes (Fig. 1). Alleséo cutanea é habitualmente Unica, e
estende-se de forma centrifuga atingindo, em média, 10 a
15 cm no seu maior eixo. Podem desenvolver-se vesiculas
e bolhas de conteudo transltcido, geralmente flacidas, e,
por vezes, com dimensdes significativas (erisipela bolhosa,
que ocorre em cerca de 5% dos casos) - Fig. 2.2°%° Uma
discreta purpura petequial pode ser observada, mas sem
necrose, €, mais raramente, pustulas. A existéncia de ade-
nopatia dolorosa e linfangite ipsilaterais, embora inconstan-
tes, favorecem o diagndstico.2?°3" Esta também descrita
uma variante clinica de erisipela dos membros inferiores
— erisipela hemorragica — caracterizada pela presenca de
intenso eritema, aspeto equimético acentuado e bolhas
hemorragicas.®?% Qutras formas de apresentacdo de DH-
BANN podem ocorrer (DHBANN atipica).

A lista de diagnésticos diferenciais de um quadro das
DHBANN ¢é extensa e inclui patologias infeciosas e nao
infeciosas (Tabela 5). A incerteza diagnostica é bastan-
te frequente, conduzindo a internamento e administragéo
desnecessaria de antibioterapia. Num estudo americano
recente, 31% dos doentes admitidos no servigo de urgéncia
diagnosticados com DHBANN do membro inferior estavam
mal diagnosticados, e 92% iniciou antibioterapia desneces-
sariamente.?* Do ponto de vista pratico, sdo essencialmen-
te trés os diagndsticos diferenciais a considerar durante a
avaliacgao inicial destes doentes: a fasceite necrotizante e
a trombose venosa profunda, pelas suas importantes impli-
cacgdes terapéuticas, e a dermite de contacto, dada a sua
elevada incidéncia na populagéo geral.

Fasceite necrotizante (FN)

Trata-se de uma infegdo rara, mas letal em cerca de
30% dos casos. E rapidamente progressiva, com envolvi-
mento de estruturas profundas, constituindo uma urgén-
cia médica com necessidade de reconhecimento precoce
e abordagem cirurgica. Caracteriza-se pela existéncia de
necrose da hipoderme, presenca de trombose vascular,
necrose da aponevrose superficial (fasceite) e secundaria-
mente necrose da derme (Fig. 3). O estreptococo do grupo
A é o agente mais frequentemente implicado, mas néo é
rara a presenga de uma flora polimicrobiana (S. aureus,
anaerdbios, enterobactérias).?0.223%

A nivel cuténeo, assemelha-se a uma apresentacéo
atipica de DHBANN, havendo também casos em que a
superficie cutanea esta inicialmente poupada. O sintoma-
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Figura 3 — Fasceite necrosante do membro inferior (aspeto de ne-
crose)

-chave que deve levantar a suspeita clinica, e esta presente
inicialmente, é a dor num grau desproporcional aos acha-
dos clinicos, e que ultrapassa os limites da les&do. O estado
geral do doente é com frequéncia afetado, com evolugéo
para disfuncao de érgéos-alvo. Com a evolugdo do quadro
clinico, poderao surgir necrose cutanea, formagéo de bo-
Ihas, hipostesia e crepitagéo.

A maioria dos casos associa-se a, pelo menos, um dos

seguintes fatores de risco: imunossupressao, utilizagéo de
drogas injetaveis, cirurgia ou trauma recente, diabetes, ul-
cera sobre-infectada do pé, doenca arterial periférica, des-
nutrigdo, alcoolismo.3®

O diagnéstico diferencial entre DHBANN e fasceite ne-
crotizante (Tabela 6) é crucial, ja que a realizagéo de des-
bridamento cirargico em tempo util € essencial em termos
de progndstico. Wong CH et al propdem a utilizagdo de
uma pontuagao, baseada em indicadores laboratoriais de
risco (proteina C reativa, contagem de leucdcitos, hemo-
globina, natremia, creatininemia e glicemia) para facilitar o
diagnostico de FN, com um valor maximo de 13. Um valor
igual ou superior a seis seria suspeito de FN, e igual ou su-
perior a oito, fortemente preditor. (Tabela 7). Outros autores
propdem esquemas mais simplificados, incluindo apenas
a leucocitose e a hiponatremia. Porém, estes esquemas
de pontuagado, exclusivamente laboratoriais, ndo entram
em linha de conta com outros dados de natureza clinica e
imagioldgicos, importantes na decisdo diagndstica.>"-%

Trombose venosa profunda (TVP)

Dentro das patologias n&o infeciosas, a trombose ve-
nosa profunda é o diagndstico diferencial mais frequente-
mente evocado.®' A presenca de febre elevada, associada
a placa eritematosa de limites bem definidos, caracteristi-
cos da erisipela, contrasta geralmente com o aspeto pouco
inflamatério da TVP (phlegmasia alba dolens) (Fig. 4); a
presenca de linfangite e adenopatia associadas é também
menos frequente (Tabela 8).

Dermatite de contacto (DC)

A dermatite de contacto € uma patologia inflamatdria
cutdanea comum que resulta do contacto da pele com um
agente fisico ou quimico. Divide-se em DC irritativa (80%
dos casos) e DC alérgica. A primeira resulta da ativagao
do sistema imunitario inato pelo efeito citotdxico direto, en-
quanto que a segunda resulta de uma reacao de hipersen-
sibilidade retardada mediada por células T apds contacto
com o alergéneo.®

Surge geralmente como complicagdo da aplicagdo de
medicamentos topicos (antissépticos ou antimicrobianos)
no contexto do tratamento de feridas traumaticas ou Ulce-
ras cronicas, e caracteriza-se, na fase aguda, pela presen-
¢a no local de aplicagéo de prurido intenso e lesdes cuta-
neas eritemato-vesico-exsudativas (Fig. 5).4° No diagnds-
tico diferencial entre dermatite de contacto e DHBANN é
particularmente relevante a histdria clinica sugestiva, com

Tabela 6 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas nao necrotizantes (DHBANN) versus fasceite necrotizante

DHBANN tipica

Fasceite necrotizante

Inicio subito (febre, arrepios)

Bom estado geral

Lesdes com bordos bem definidos
Dor

Estase linfatica e linfangite
Antibioterapia
Mortalidade 0,5%

Igual

Atingimento do estado geral

Lesdes mal delimitadas

Inicialmente: Dor desproporcional aos achados cutaneos e que
ultrapassa os limites da les&o; Tardio: Hipoestesia

Necrose e tromboses venosas

Antibioterapia e Cirurgia

Mortalidade 30,0%
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Tabela 7 — SCORE de risco de fasceite necrotizante*®

Dados analiticos Valores Pontuagao

Proteina C reactiva (mg/dL) < 15 mg/dL 0
> 15 mg/dL +4

Leucdcitos (x 10 000/uL) <15 0
15-25 +1
>25 +2

Hemoglobina (g/dL) > 13,5 0
11-13,5 +1
<11 +2

Saédio (mEg/L) >135 0
<135 +2

Creatinina (mg/dL) <1.6 0
>1.6 +2

Glicose (mg/dL) > 180 0
<180 +1

Tabela 8 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas nao necroti-
zantes (DHBANN) versus trombose venosa profunda

DHBANN tipica Trombose venosa profunda

Temperatura Quente Normal ou fria

Cor Eritema Normal ou ciandtica
Superficie ‘Pele de laranja’ Lisa

Adenopatia Frequente Ausente

Linfangite Frequente Ausente

0 aparecimento das lesdes no local de aplicagdo de um
tépico suspeito. Por vezes as duas patologias coexistem,
pelo que sdo necessarios testes epicutaneos para o diag-
noéstico definitivo de dermatite de contacto alérgica.

As demais entidades incluidas no diagnoéstico diferen-
cial de DHBANN devem ser equacionadas num quadro de
resposta insatisfatéria a terapéutica antibiética inicial e, em
alguns casos, quando na presencga de contexto clinico es-
pecifico.

DIAGNOSTICO

O diagndstico de uma DHBANN ¢é geralmente facil e
essencialmente clinico. Os parametros clinicos e analiticos
considerados encontram-se resumidos na Tabela 9. Nos
casos em que a apresentagao inicial € tipica, e na ausén-
cia de comorbilidades, a avaliagao diagnostica adicional é
desnecessaria e 0 doente pode ser tratado em regime de
ambulatorio.?#!

Perante um quadro de DHBANN com atingimento sisté-
mico (febre, hipotensao, taquicardia), € importante a reali-
zagao de hemoculturas, hemograma e bioquimica (fungéo
renal e ionograma, creatina fosfocinase, proteina C reativa
e lactato) para diagnosticar disfungdes organicas e consi-
derar os diagnésticos diferenciais. A presenca de leucocito-
se importante, hiponatremia e elevagao da creatina fosfoci-
nase, aumenta o risco de fasceite necrotizante.

Exames bacteriolégicos
O papel dos exames bacteriologicos € muito limitado.
Para além de uma sensibilidade baixa, estes métodos colo-

Figura 4 — Trombose venosa profunda do membro inferior direito

cam também problemas de interpretagao, dada a possibili-
dade de contaminagéo por flora comensal e, de uma forma
geral, ndo so indicados. !

As hemoculturas, se positivas, definem o agente etio-
I6gico, porém a incidéncia de bacteriemia é relativamente
baixa (2% a 18,5%),*? o que explica que somente em 5%
dos casos as hemoculturas sejam positivas.!®2°4® Podem
ser Uteis quando o risco de bacteriemia é elevado (tal como
na sépsis ou nos casos secundarios a linfedema),* as-
sim como em doentes com neoplasia sob quimioterapia,
neutropenia, imunodeficiéncia mediada por células grave,
histéria de contacto com agua ou mordeduras animais na
origem do processo infecioso.

A serologia estreptocécica, que deve incluir a determi-
nacdo seriada dos titulos de anti-estreptolisina O e anti-
-desoxiribonuclease B, com 10 a 15 dias de intervalo para
garantir a sua especificidade, s6 permite um diagndstico
retrospetivo.*
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Figura 5 — Eczema de contacto do membro inferior direito

A cultura das amostras de pele afetada pode ser obtida
por aspiragéo de bolhas, aspiragéo por agulha apoés injecao
de soro fisioldgico, ou por bidpsia cutanea. As amostras de
aspirados por agulha s&o positivas em apenas 10% dos
casos, ndo estando indicadas.*® As culturas de amostras de
pele obtidas por biépsia séo positivas em cerca de 20% a
33%_13,47.48

Para além das técnicas de microbiologia classicas, a
pesquisa de antigénios por imunofluorescéncia direta,*® ou
pela técnica de aglutinagéo em latex,*® a partir de amostras

Tabela 9 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas néo necroti-

zantes (DHBANN) - critérios de diagndstico

Inicio subito

Febre (= 38°C), arrepios, mal-estar

Placa eritematosa, edematosa, dolorosa e de limites bem definidos
Auséncia de necrose

Adenopatia e/ou linfangite

Estado geral conservado

Leucocitose com neutrofilia

Hemoculturas positivas

de pele permite aumentar esta sensibilidade, embora nao
sejam utilizadas na pratica clinica.

Hemograma e marcadores de fase aguda

A presenca de leucocitose neutrofilica (geralmente en-
tre 13 000 - 15 000 leucdcitos/ul) € o unico exame bioldgico
ndo bacteriolégico considerado como critério diagndstico
da erisipela; no entanto, esta ausente em cerca de metade
dos casos.?'®1%2

O aumento significativo da velocidade de sedimentagéo
e da proteina C reativa séo frequentes mas desprovidos de
especificidade.?"*2

A procalcitonina € uma hormona peptidica secretada
por células parenquimatosas n&o-neuroenddcrinas, com
niveis séricos tipicamente inferiores a 0,05 ng/mL num indi-
viduo saudavel e niveis que podem atingir os 50 a 800 ng/
mL em doentes com sépsis grave por infegdo bacteriana.®
Varios estudos demonstram que o valor da procalcitoni-
na esta aumentado na fasceite necrotizante, ao contrario
das DHBANN, onde permanece baixo. Parece, por isso,
promissora para auxiliar no diagnéstico diferencial entre
DHBANN e fasceite necrotizante. Apds o desbridamento
cirurgico nesta ultima patologia, pode também predizer a
erradicacdo cirurgica dos focos infeciosos, estando o seu
doseamento recomendado um a dois dias apds o procedi-
mento cirurgico.®*%”

Exame histopatolégico de pele

A realizacdo de uma biopsia cuténea para analise his-
tolégica ndo esta indicada no contexto da investigagcao
diagnostica de uma DHBANN. Em primeiro lugar, carece
de especificidade, mostrando uma inflamacéo neutrofilica
intensa da derme e, em menor grau, da hipoderme com en-
volvimento linfatico. E rara a observagao dos agentes pato-
génicos.® Por outro lado, a realizagdo desta técnica inva-
siva acarreta um risco iatrogénico néo desprezivel em face
da possibilidade de ulceragéo secundaria em area de pele
ja severamente afetada. Pode ser importante apenas para
o diagnostico diferencial com outras dermatoses, podendo
justificar-se nos casos atipicos e com resposta inadequada
a antibioterapia.

Imagiologia
Os exames imagioldgicos podem ter um papel para
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avaliagdo de complicagdes ou no diagndstico diferencial.

Nos casos de apresentagéo atipica, em que se conside-
re o diagnéstico diferencial com a TVP, pode ser Util realizar
ecodoppler venoso dos membros inferiores. O risco de TVP
€ baixo em doentes hospitalizados por DHBANN e, na au-
séncia de suspeita clinica documentada, nao esta indicada
a sua pesquisa sistematica através deste exame.3"%°

A ecografia € uma técnica imagiolégica adequada para
identificar abcessos ocultos, com um estudo a demonstrar
que os achados ecograficos alteraram a abordagem tera-
péutica em 50% dos doentes diagnosticados com abces-
so (uma vez que o ponto-chave na abordagem é, nestes
casos, a incisdo e drenagem).® Num estadio inicial da in-
fecdo, e nos casos em que estdo presentes a admissao
sinais e sintomas de elevada suspeigao clinica de FN (tais
como necrose e hipostesia), a ecografia tem vindo a provar
a sua utilidade ao identificar alteragdes altamente sugesti-
vas, nomeadamente espessamento do tecido subcutaneo
e acumulagao de fluido ao nivel da fascia por mais de 4
mm, com ou sem a presencga da ‘cauda de cometa’ do gas
em tecidos infetados."

A ressonancia magnética (RM) também constitui uma
boa opgéo, por permitir a identificacdo de alteragdes ao ni-
vel do tecido adiposo da hipoderme e fascias musculares
profundas (colegdes liquidas, espessamento e captagao de
contraste), embora na pratica clinica raramente se encon-
tre disponivel de forma imediata.?2

Importa salientar que a realizagdo de um estudo ima-
gioldgico ndo deve atrasar a atitude cirdrgica, que é funda-
mental quando a probabilidade de FN é elevada.

Testes epicutaneos

A realizagdo de provas epicutaneas pode justificar-se
nos casos em que se verifica aplicagéo prévia de topicos,
existéncia de prurido e/ou resposta insatisfatéria a antibio-
terapia. A associagao de uma DC é frequente no contexto
das infe¢des cutaneas, devido a comercializagdo de diver-
sos produtos com elevado potencial sensibilizante e aos
marcados habitos de auto-medicagéo da nossa populagao.
Estes testes devem ser efetuados apés a fase aguda, uti-
lizando alergéneos padronizados e os medicamentos sus-
peitos.

TERAPEUTICA

Na auséncia de complicagdes,o tratamento das
DHBANN ¢ exclusivamente médico e consiste, no essen-
cial, na instituicdo de antibioterapia empirica tendo em
conta a epidemiologia conhecida desta infe¢do.*! Adicio-
nalmente, devem ser implementadas medidas de caracter
geral (repouso com elevagdo do membro afetado, pungao
de bolhas sem retirar o teto, de forma a acelerar a re-epi-
telizagao, evitar a utilizagdo de anti-sépticos com potencial
sensibilizante e de pensos compressivos). A utilizagdo de
anti-microbianos topicos (acido fusidico a 2%, mupirocina
20 mg/g ou sulfadiazina argéntica a 1%) pode ser util nas
formas bolhosas.5®

A avaliagdo da necessidade de hospitalizagao constitui
um importante passo na delineagédo da abordagem tera-
péutica (Tabela 10). O internamento deve ser considerado
em doentes com sinais de gravidade locais ou sistémicos,
imunossupressao, exacerbacao de comorbilidades, ausén-
cia de via oral, incapacidade de cumprimento terapéutico,
auséncia de resposta apds 48 a 72 horas de antibioterapia
adequada.5

Antibioterapia

O agente etioldgico mais frequente das DHBANN €, sem
duvida, o Streptococcus pyogenes (grupo A), com alguns
casos a poderem ser causados por estreptococos grupo G
e grupo D ou Staphylococcus aureus. Sabe-se que a maio-
ria dos doentes responde ao tratamento com penicilina,®
apesar deste antibidtico ndo cobrir Staphylococcus aureus
meticilino-sensiveis (MSSA). Contudo, a maioria dos clini-
cos seleciona antibioterapias empiricas com cobertura de
MSSA, uma vez que poderdo ser o agente etiolégico em
cerca de 15% dos casos.®5 A flucloxacilina e as cefalos-
porinas de primeira geragao deverao ser a primeira opgao
terapéutica, ja que permitem a cobertura de estreptococos
e MSSA, o que evita um espectro demasiado alargado.*
Perante uma DHBANN tipica sem critérios de internamen-
to, a primeira opgéo terapéutica é a instituicdo empirica
de flucloxacilina 500 mg oral de seis em seis horas.® A
cefradina oral € uma alternativa. Nos doentes alérgicos a
penicilina, a claritromicina ou a clindamicina poderéo ser
utilizadas.??241 Geralmente, um curso de sete dias é su-
ficiente para a resolugdo da infecdo.%® Apds a instituicdo
da antibioterapia espera-se uma rapida resolugéo da febre

Tabela 10 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas nédo necrotizantes (DHBANN) - critérios de internamento

Idade superior a 60 anos
Localizagao facial
Sinais de gravidade:
locais (bolhas, purpura, necrose, hipostesia)

gerais (confusao, agitagdo, oliguria, hipotensao)

Fatores de comorbilidade: imunodepressao, neutropenia, asplenia, cirrose, insuficiéncia cardiaca ou renal

Auséncia de via oral
Terapéutica em ambulatério ineficaz (apds 48 a 72 horas)

Incapacidade de cumprimento terapéutico
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Tabela 11 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas ndo necrotizantes (DHBANN) - antibioterapia

Ambulatério

Internamento

Flucloxacilina 500 mg 6/6 horas PO

Cefradina 500 mg 6/6 horas PO

Amoxicilina/acido clavulanico 875 mg + 125 mg 12/12 horas PO
Clindamicina 300 mg 6/6 horas PO

Ciprofloxacina 750 mg 12/12 horas PO*

Alergia a penicilina
Claritromicina 500mg 12/12 horas PO
Clindamicina 600 mg 8/8 horas PO

Flucloxacilina 2 g 6/6 horas IV

Cefazolina 1 g 6/6 horas IV

Amoxicilina/acido clavulanico 1000 mg + 100 mg 12/12 horas IV
Imipenem 1 - 2 g 8/8 horas IV*

MRSA
Vancomicina 1 - 2 g/dia IV
Linezolido

Alergia a penicilina
Claritromicina 500 mg 12/12 horas IV
Clindamicina 900 mg 8/8 horas IV

* Se suspeita de agentes mistos (p.e. diabéticos)

(24 - 48 horas) e diminuicdo da dor. A resolugéo dos acha-
dos cuténeos é mais lenta, ainda que nao seja esperada
uma expansao das dimensodes da lesdo sob antibioterapia.
Na auséncia de resposta as 48 horas (febre, aumento da
dor, expansao da lesdo), o doente devera ser observado
novamente para exclusao de complicagéo precoce (abces-
s0) ou alteragdo de antibioterapia.®®

A cobertura empirica de Staphylococcus aureus metici-
lino-resistentes (MRSA) apenas deve ser considerada nos
casos de ferida traumatica, e em doentes com anteceden-
tes de infecdo por MRSA ou utilizadores de drogas intrave-
nosas injetaveis.% A cobertura oral de MRSA é conseguida
adicionando cotrimoxazol ou doxiciclina ao beta-lactamico,
ou com a alteragdo para clindamicina.*

Nos casos de DHBANN com critérios de internamento
esta indicada a antibioterapia intravenosa, e as primeiras
opgdes terapéuticas sédo a flucloxacilina ou a cefazolina.
Nos doentes alérgicos a penicilina, a claritromicina ou a
clindamicina sdo, mais uma vez, as opgdes terapéuticas.

Em ambiente nosocomial e forte suspeita de infegao
MRSA, a vancomicina & a escolha indicada, sendo o line-
zolido uma alternativa.

Nas DHBANN atipicas de provavel etiologia polimicro-
biana, como nos casos do pé diabético, pode justificar-se a
associagao de antibidticos ou a utilizagao de farmacos com
espectro mais alargado.?

Os diferentes antibiéticos e doses aconselhadas encon-
tram-se resumidos na Tabela 11.

Anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) e corticoste-
réides

Com base em estudos clinicos retrospetivos,®®7° diver-
sas publicagbes sugerem, nos Ultimos anos, uma ligagcao
potencial entre o tratamento de uma erisipela com AINE e a
evolugao para fasceite necrotizante. As possiveis explica-
¢bes para este fendmeno sao a possibilidade de atenuagao
dos sinais e sintomas clinicos, o que retarda o momento do
diagndstico e de interferéncia com os mecanismos molecu-
lares de combate a infecéo (inibicdo das fungdes granulo-
citérias e aumento da producéao de citoquinas). No entanto,
nenhum estudo permitiu, até a data, estabelecer uma rela-
¢ao causa-efeito definitiva. Deste modo, parece ser mais

prudente evitar o uso destes farmacos no contexto das
DHBANN. Nos casos de febre de dificil controlo ou queixas
algicas intensas, o paracetamol € uma alternativa adequa-
da.

Pelo mesmo receio associado a utilizagdo dos AINEs,
0 uso de corticosterdides n&o esta indicado no tratamen-
to da erisipela, excetuando na forma particular de erisipela
hemorragica. Nesta forma, por vezes existe apenas uma
resposta parcial apés instituicdo de antibioterapia adequa-
da, com observacdes clinicas®® a demonstrarem o beneficio
de corticoterapia sistémica em esquema adjuvante (predni-
sona 0,5 mg/kg/dia com redugéo rapida num total de oito
dias).

Anticoagulantes

Tendo em conta o baixo risco de ocorréncia de TVP
(4,9%), o uso sistematico de anti-coagulacéo profilatica ndo
esta indicado no tratamento da erisipela. Somente a exis-
téncia de contexto clinico que condicione um risco trombo-
-embolico moderado a alto justificam a sua utilizagéo.

COMPLICAGOES

Com a instituicdo de terapéutica adequada, a evolugdo
de uma DHBANN tipica é geralmente favoravel (80%), com
apirexia nas 48 a 72 horas apoés o inicio da antibioterapia,
seguida pela melhoria progressiva dos sinais locais e reso-
lugdo completa em duas semanas. Nas formas de erisipela
bolhosa, a evolugéo é geralmente mais lenta, sendo neces-
sarios, em média, 20 dias, para a completa re-epitelizacao

Tabela 12 — Dermo-hipodermites bacterianas agudas n&o necroti-
zantes (DHBANN) - complicagbes

Precoces Tardias

Locais Recidiva
Abcesso e/ou necrose Linfedema crénico
Trombose venosa profunda

Gerais
Bacteriemia/Septicemia
Toxidermia
Descompensacgéao de doenga cronica

Morte
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ser atingida.”

As complicagdes dividem-se em precoces, observadas a
data do diagndstico ou nos primeiros dias de hospitalizagao,
e tardias, do tipo recidiva ou sequelas (Tabela 12).

As complicagdes precoces sdo raras, e a nivel local
destacam-se o abcesso e/ou necrose (3% - 12%), cujo re-
conhecimento é importante por requerer frequentemente
tratamento cirargico, e a TVP que, embora rara (2% - 7,8%),
deve ser considerada quando a resposta a antibioterapia
nao for favoravel. Entre as complicagdes de caracter ge-
ral séo de referir a toxidermia (5%), a bacteriemia/septice-
mia (2%) e o agravamento de doencgas associadas (0,6%),
nomeadamente: diabetes mellitus, insuficiéncia renal ou
cardiaca.?’" A taxa de mortalidade é de 0,5% e, na grande
maioria dos casos, resulta da descompensacao irreversivel
de patologias crénicas do doente.™

As recidivas representam a complicagao tardia mais fre-
quente (cerca de 30% aos trés anos),® sendo responsaveis
pela elevada taxa de morbilidade. Alguns estudos apontam
como fatores responsaveis a persisténcia do intertrigo in-
terdigital, o linfedema crénico, a presenga de agente que
ndo o estreptococo do grupo A e a terapéutica antibiética
insuficiente.”

O linfedema crénico & também uma complicacao fre-
quente, afetando um em 10 doentes hospitalizados com
DHBANN do membro inferior.”®

PREVENGAO

As DHBANN s&o uma infegédo bacteriana com prognoés-
tico imediato extremamente favoravel, fazendo com que
a principal preocupagao na abordagem resida no efetivo
controlo e tratamento dos fatores que condicionam a sua
elevada taxa de recidivas (prevengao primaria).

Em primeiro lugar, deve assegurar-se 0 rigoroso cum-
primento do tratamento, estimando-se que a insuficiente
duragédo da antibioterapia seja responsavel pela recidiva
em 65% dos casos.”

A reducao de peso, o tratamento adequado das pato-
logias cardiovasculares que condicionam linfedema créni-
co (insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia venosa
cronica, etc.) e a identificagdo e tratamento adequado de
solugdes de continuidade na pele constituem as medidas a
considerar, de acordo com cada caso especifico.

A correta abordagem terapéutica do intertrigo interdigi-
tal de etiologia fungica, infecdo com elevada prevaléncia
na populagdo geral, assume particular importancia, uma
vez que a sua erradicagao permitiria evitar cerca de 60%
das erisipelas.?” Na grande maioria dos casos, a etiologia
é dermatofitica e o seu tratamento inclui medidas de hi-
giene (secagem das pregas interdigitais, uso de calgado
arejado e meias de algodao), eliminagao dos reservatorios
de dermatdfitos (tratamento de onicomicose) e tratamento
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An Incidental Finding of a Double-Lumen Trachea

Um Achado Incidental de Uma Traqueia de Duplo-Lumen
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ABSTRACT

The aim of this case report is to present an incidental finding of a firm tracheal septum in a 61-year-old woman. The patient was
admitted to the hospital with mild dyspnea and a preliminary diagnosis of a tracheal subglottic stenosis. During microlaryngoscopy,
just below the subglottic stenosis, a firm, vertical symphysis (septum), forming a double-lumen trachea was found. There was no
record of any previous difficulties with intubation. A computed tomography scan performed after the microlaryngoscopy revealed an
airway branch arising from the trachea at the level of thyroid gland and joining its lumen below. The radiological and endoscopic
findings in the presented case hardly resemble the conditions described in the literature, as the discovered septum does not have a
pseudomembranous nature, nor does it form a tracheal bronchus. Therefore, the finding is thought to be an unusual complication of
multiple intubations in the past. This is an extremely rare finding and it is important to share our experience in managing a patient with
the aforementioned post-intubation complications.

Keywords: Laryngoscopy; Tracheal; Tracheal Stenosis

RESUMO

O objetivo deste relato de caso é apresentar um achado incidental de um septo traqueal numa mulher de 61 anos. A paciente foi
internada no hospital com dispneia leve e diagnostico preliminar de estenose subglética traqueal. A microlaringoscopia realizada
mostrou uma sinfise vertical firme (septo) logo abaixo da estenose subglética, formando uma traqueia de duplo limen. Nao houve
registo de qualquer dificuldade prévia com a intubagéo. A tomografia computadorizada realizada apés a microlaringoscopia revelou
um ramo da via aérea originando-se a partir da traquéia ao nivel da glandula tirdide e unindo-se ao seu limen em baixo. Os achados
radioldgicos e endoscoépicos do caso apresentado dificilmente se assemelham aos descritos na literatura, pois o septo descoberto
ndo é pseudomembranoso, nem forma um brénquio traqueal. Assim, julga-se que o achado seja uma complicagdo pouco comum
no contexto de multiplas intubagbes no passado. Este € um achado extremamente raro pelo que é importante partilhar a nossa
experiéncia no tratamento de um doente com as complicagdes pods-intubagao supra-citadas.

Palavras-chave: Estenose da Traqueia; Laringoscopia; Traqueia
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INTRODUCTION

The review of literature describing anomalies of tracheo-
bronchial anatomy estimates the prevalence of congenital
malformations to be 1% - 12% among the population of
patients undergoing diagnostic endoscopic procedures in
intrathoracic airways.' However, the majority of anomalies
of tracheobronchial anatomy are caused by previous intu-
bation.? In this article, we present a case of a double-lumen
trachea. This is an extremely rare complication of intubation
and it is crucial to share our experience in management of
patient with aforementioned tracheal malformation, espe-
cially due to the fact that radiologic and endoscopic findings
in this case are unusual for acquired, post-intubation com-
plication.

CASE REPORT

We present the case of a 61-year—old female with an
incidentally found double-lumen trachea. Microolaryngos-
copy was performed because of the patient’s subglottic ste-
nosis and it showed a firm vertical tracheal septum forming
a double-lumen trachea. The patient was admitted to the
hospital with mild dyspnea associated with an upper res-

piratory tract infection (URTI) and preliminary diagnosis of a
tracheal subglottic stenosis visualized in laryngoscopy (the
narrowest part measuring 7.5 mm). During surgery, just un-
der the subglottic stenosis, a firm, vertical symphysis (sep-
tum), forming a double-lumen trachea was found in microla-
ryngoscopy (Fig. 1). The stiffness of the septum prevented
the tracheoscope from passing through. The patient’s his-
tory, however, did not include previous difficulties with intu-
bation (during nephrectomy, laparoscopy, or hysteroscopy).
The patient suffered also from an episode of tracheitis and
pneumonia earlier that year. A computed tomography scan
performed after the endoscopic examination revealed an
airway branch with a 7 mm diameter arising from the tra-
chea at the level of the thyroid gland and joining its lumen
20 mm below (Fig. 2).

The mechanical balloon dilatation of the tracheal ste-
nosis located above the septum was performed leaving
the tracheal septum intact. As the patient’s general condi-
tion after the procedure was stable and she did not expe-
rience difficulties in breathing, the patient was discharged
home and instructed to return for follow-up in the outpatient
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Figure 1 — Double-lumen trachea visualized during laryngoscopy
setting. After six months, a bronchofiberoscopy was per-
formed showing good result of previous tracheal stenosis

dilatation. The tracheal anomaly was still present and un-
changed compared to the previous examination.

DISCUSSION

A review of the literature on such anomalies suggests
1) tracheal bronchus, 2) obstructive pseudomembranes (as
a complication of endotracheal intubation or infections), 3)
pleural junctional line that could give a false impression of a
septum in diagnostic imaging or 4) tracheal secretions.

Congenital defects of the lower airways are mostly clini-
cally relevant, in which case they are usually diagnosed and
managed early in life, However, they may also not manifest

clinically and therefore become fortuitous findings.*® They
can also be associated with other syndromes. Tracheal
bronchus represents one of the congenital anomalies that
rarely bears any clinical relevance,® but is not an uncommon
finding, with 0.1% - 5% incidence during bronchoscopy.”
Tracheal bronchi form as a result of abnormal evolution of
the lung buds in the gestational period, arise mostly from
the middle or lower parts of the trachea® and are directed
towards the upper lobes.? As it can also be associated with
tracheal stenosis, a tracheal bronchus could seem like a
plausible differential diagnosis for our patient's malforma-
tion. In this case, however, the airway branch leaves the
trachea only to join its lumen 2 cm below.

Preoperatively, one of the most probable causes of tra-
cheal stenosis was presumably a stenosis secondary to
endotracheal intubation. The patient underwent three in-
dependent surgeries (nephrectomy, laparoscopy, hysteros-
copy) in the past, under general anesthesia with the use of
endotracheal tubes. Despite the increasing awareness of
the possible complications of incorrect or prolonged intuba-
tion among intensive care teams, the incidence of tracheal
stenosis with this etiology remains high.® A cuff pressure
over 30 mmHg can lead to mucosal ischemia and conse-
quently damage in the cartilage structure. If present, it may
eventually cause fibrosis and circumferential stenosis of the
trachea.'® The most commonly observed sign of this finding
is dyspnea, the severity of which depends on the degree of
stenosis. Mild cases of subglottic stenosis may not require
surgical treatment. In severe cases, surgical treatment is
needed, and surgical procedures might be categorized into
open or endoscopic neck surgery with resection of stenotic

Figure 2 — CT scan showing an airway branch with a 7 mm diameter arising from the trachea at the level of thyroid gland (A) and joining
its lumen 20 mm below (C)
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fragment or endoscopic mechanical dilatation by balloons
or rigid instruments.

The other common causes of tracheal stenosis in adults
are infectious or inflammatory diseases." This could be
considered in this case as the patient was treated for tra-
cheitis in the past. However, both causes were excluded
intraoperatively, as the observed picture of a firm septum
dividing the lumen of the trachea did not morphologically
resemble these suspected entities.

Pseudomembrane is also a likely explanation for a
septum formed in the trachea. It could either have an idi-
opathic or post-infectious etiology. As a complication of en-
dotracheal intubation, it is rare and could be severe - it may
induce a life-threatening obstruction of the airways'? and
may present itself as atelectasis, respiratory infection'>'* or
post-extubation stridor.'® Its appearance is explained by the
mucosal ischemia caused by the intubation tube, resulting
in overproduction of growth factors'® or secretions.’ Most
of them, however, overlie the tracheal mucous membrane,
slowly causing obstruction, instead of presenting as a verti-
cal septum in the trachea.

The radiological and endoscopic findings in the pre-
sented case do not resemble any condition described in the
literature. Therefore, the theory about a congenital defect
with minor influence on the patient’s clinical condition can-
not be rejected. However, the patient’s history of uncom-
plicated previous intubations and recent tracheitis strongly
refute this thesis. Thus, we hypothesized that in this case
the most probable explanation for the cause of this lesionis
an uncommon presentation of complications resulting from
endotracheal intubation. It is essential to perform a bron-
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chofiberoscopy regularly as well as a thorough observation
of the patient. So far, we assume that the tracheal septum is
clinically irrelevant, even though it may predispose to dysp-
nea or inflammation. Although this anomaly is a rare finding
in humans, it is important for clinicians to be aware of its
presence. This case report suggests that a double-lumen
trachea is not a life-threatening condition and it can be man-
aged with a ‘watch and wait’ approach.
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Retencao Urinaria Como Manifestacao de Hematocolpos

Urinary Retention Due to Hematocolpos

iris Santos SILVAI', Renata MARTELLO!, Anténio MENDES', Albertino CHAVES?
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RESUMO

O hematocolpos consiste na obstrugao do fluxo menstrual por uma anomalia do trato genital, sendo a mais frequente o himen imper-
furado, uma patologia pouco comum (prevaléncia de 1:1000 — 1:16 000). Geralmente € uma condigéo assintomatica até a menarca,
quando ocorre acumulagdo de sangue na vagina (hematocolpos) ou no utero (hematometra). Um sintoma raro de hematocolpos é a
retencdo urinaria. Apresentamos o caso de uma adolescente de 12 anos, sem menarca e com estadio sexual de Tanner M4/P5, que
recorreu ao nosso servigo de urgéncia com dor abdominal e retencéo urinaria. Com o intuito de sensibilizar para esta patologia rara,
fizemos uma breve reviséo teérica orientada para o rapido diagndstico e tratamento da mesma.

Palavras-chave: Adolescente; Hematocolpos; Himen; Retengao Urinaria/etiologia

ABSTRACT
Hematocolpos is an obstruction of the menstrual flow due to an anomaly of the genital tract, with imperforate hymen being the most
common one. It is an uncommon condition, with a prevalence of 1:1000 — 1:16 000. It is usually an asymptomatic condition until the
onset of menarche, when there is accumulation of blood in the vagina (hematocolpos) or in the uterus (hematometra). A rare symptom
of hematocolpos could be urinary retention. Our case report is about a 12-year-old girl, with no menarche and Tanner stage M4/P5, who
was admitted to our emergency department with abdominal pain and urinary retention. A brief review of this rare condition is presented,

in order to remind clinicians about its existence, so that it can be diagnosed and treated as quickly as possible.
Keywords: Adolescent; Hematocolpos; Hymen; Urinary Retention/etiology

INTRODUGAO

As anomalias estruturais do aparelho reprodutor femi-
nino podem-se manifestar em fases diferentes do cresci-
mento."” O himen é um remanescente embriolégico do te-
cido mesodérmico, que, normalmente, perfura durante os
ultimos estagios do desenvolvimento embrionario. Quando
imperfurado é a anomalia obstrutiva mais frequente do trato
genital feminino, com uma prevaléncia de 1:1000 meninas
recém-nascidas.>*

Os sintomas mais comuns do himen imperfurado sé&o
dor abdominal ciclica, dor lombar e tumefacgéo pélvica, ge-
ralmente entre os 13 e 15 anos de idade (quando ocorre a
menarca). Apesar da inexisténcia de menarca, as caracte-
risticas sexuais secundarias encontram-se habitualmente
bem desenvolvidas. Como o fluxo vaginal é obstruido, o
sangue menstrual acumula-se na vagina (hematocolpos) e
no utero (hematometra).” A retengéo urinaria aguda € uma
apresentacéo rara de hematocolpos.®8

CASO CLiNICO

Adolescente de 12 anos de idade, do sexo feminino, tra-
zida ao servigo de urgéncia pediatrica por quadro de reten-
¢ao urinaria com duragao de 10 horas. Foi feita referéncia
a dor abdominal esporadica com quatro meses de evolu-
¢ao, associada a obstipacao e localizada aos quadrantes
inferiores e regido pélvica, sendo de carater constante e
agudizado no dia da vinda. Negava dor ou ardor miccional,

febre, vomitos ou perda ponderal.

Como antecedentes pessoais, apresentava rinite alérgi-
ca e duas cirurgias prévias (remogao de quisto sebaceo e
fibroma na lingua). Nao havia apresentado menarca até ao
momento. Sem antecedentes familiares de relevo.

Ao exame objetivo verificou-se estadio de Tanner M4/
P5, palpacéo dolorosa nos quadrantes inferiores, com glo-
bo vesical. Foi algaliada e, apés o esvaziamento vesical,
mantinha uma ligeira massa no hipogastro, algo desconfor-
tavel a palpacgao.

Figura 1 — Himen imperfurado protruso
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Foi solicitada colaboragédo da Ginecologia, que confir-
mou a presencga de himen imperfurado (Fig. 1) e realizou
estudo ecografico, que revelou presenca de massa de san-
gue intravaginal (hematocolpos) (Fig.s 2 e 3).

A avaliagao analitica pré-operatéria apresentava 18 470
leucécitos/uL com 90% de neutrdfilos, proteina C reativa
negativa, tempos de coagulacéo normais e sumaria de uri-
na sem alteracdes. A adolescente, em contexto de urgén-
cia, foi submetida a permeabilizagdo do himen (himeno-
tomia cruciforme, seguida de excisdo central circular) sob

anestesia geral (Fig. 4), com drenagem de cerca de 1,5 L
de conteudo hematico.

Realizou-se antibioterapia com flucloxacilina endoveno-
sa e clindamicina toépica. Ao segundo dia de internamento,
a doente mostrou boa evolugdo clinica, foi confirmada a
permeabilidade do himen com cotonete e ndo existiam si-
nais inflamatérios. Teve alta médica ao terceiro dia, com
indicagédo de manutengao de clindamicina topica por mais
dois dias e flucloxacilina oral até cumprir oito dias. Os ciclos
menstruais seguintes foram regulares.

Figura 2 — Bexiga distendida e acumulagéo de sangue no canal vaginal

Figura 3 — Sangue acumulado no canal vaginal
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Figura 4 — Aspecto pos-operatério, apds himenotomia

DISCUSSAO

O himen é uma membrana que se desenvolve em-
briologicamente através da fusdo da extremidade caudal
dos ductos paramesonéfricos e do seio urogenital. A por-
¢ao central desta membrana perfura através da degene-
racao das suas células epiteliais. A falha da degeneracéo,
e subsequente perfuragédo, dessas células leva a um hi-
men denominado imperfurado,? geralmente, diagnosticado
nos recém-nascidos ou, posteriormente, na adolescéncia.
Numa adolescente com dor abdominal ciclica, sintomas de
pressao e, frequentemente, massa abdominal e/ou pélvi-
ca, podemos estar perante um hematocolpos. Esta € uma
condigdo rara, causada pela obstru¢do do fluxo sanguineo
menstrual, devido a uma anomalia obstrutiva do trato geni-
tal.138

A causa mais comum € o himen imperfurado, com uma
incidéncia muito baixa, de 1:1000 a 1:16 000 mulheres, em-
bora os dados epidemioldgicos sejam escassos. McCann et
al relataram uma incidéncia de 1,2% (n = 114) num estudo
descritivo sobre achados genitais em meninas com idades
entre 10 meses e 10 anos de idade, e Evans et al encontra-
ram uma taxa de 6,7% de himen imperfurado (n = 254) no
seu trabalho sobre malformagdes vaginais. Normalmente,
esta anomalia ocorre de forma isolada, embora, em alguns
casos, ocorréncias familiares ou hereditarias tenham sido
relatadas.” Além disso, a ocorréncia de anomalias com-
binadas (por exemplo, himen imperfurado e septo vaginal

transverso), embora seja rara, ja foi relatada, sendo por-
tanto necessaria avaliagao pré-operatéria cuidadosa para
exclusdo dos septos vaginais transversos.?

O estudo ecografico é o exame de escolha para a maio-
ria dos casos de himen imperfurado com hematocolpos e
hematometra relatados na literatura. Este é importante ndo
apenas para confirmar a ocorréncia de hematocolopos,
mas também da causa subjacente, através da diferencia-
¢ao entre himen imperfurado ou septo vaginal."" Esta rea-
liza-se através da manobra de Valsalva: um himen imper-
furado deve ser protuberante, ao contrario do que ocorre
com o septo vaginal transverso.” A ecografia exclui ainda
a ocorréncia de outras malformagdes mullerianas ou anor-
malidades uroldgicas, que podem estar relacionadas com
estas em 25% a 90% das mulheres.® Apesar da importancia
da ecografia nestas situagbes, muitas vezes, recorre-se a
ressonancia magnética para uma avaliacdo complemen-
tar, sobretudo se houver suspeita de malformagéo uterina
obstrutiva alta.” A retengdo urinaria aguda, verificada nesta
doente, € uma apresentagao muito rara de hematocolpos,
com poucos casos relatados na literatura,® devendo-se aos
efeitos mecanicos exercidos pelo fluxo menstrual obstruido
sobre a bexiga e a uretra.”® Pelo mesmo efeito de com-
pressao, outros sintomas que podem estar presentes sao
a obstipacdo, o edema dos membros inferiores, e a dor
lombar, devido a irritacdo do plexo sagrado ou das raizes
nervosas.’

O diagnostico precoce de um himen imperfurado é
importante, pois esta situacao clinica pode levar a compli-
cagdes graves, nomeadamente infecgdes, hidronefrose,
insuficiéncia renal, endometriose e subfertilidade.?” O trata-
mento é destinado a restabelecer o fluxo vaginal e consiste
em himenotomia sob anestesia local ou geral. Podem ser
utilizadas incisdes simples verticais, em forma de T, ou cru-
ciformes, em forma de X. A técnica utilizada foi incisdo, em
forma de X, central circular. Optou-se por fazer uma incisao
cruciforme, uma vez que tem a vantagem de reduzir o risco
de lesdo na uretra, seguida de uma excisdo central circu-
lar para manter um himen anular intacto. ®'" A fixagdo da
mucosa vaginal ao intréito evita a reestenose e resulta em
pds-operatorio sem complicagdes.>® Contudo, neste caso,
devido a espessura do himen, optou-se por nao se realizar
a fixagao.

O hematocolpos, apesar de raro, € uma causa de dor
abdominal e retencéo urinaria em adolescentes, de modo
que se deve levantar a suspeita quando a estas queixas se
associa a auséncia de menarca.

PROTEGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissdo de Investigagdo Clinica
e Etica e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial publicada em 2013.
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Escrofuloderma Como Manifestacao Inicial de Infeccao
por Mycobacterium tuberculosis

Scrofuloderma as Initial Presentation of Mycobacterium

tuberculosis Infection

Diogo CEREJEIRAPA", Jodo ALVES", Liliana ALVES?

Acta Med Port 2021 Mar;34(3):236-236 = https://doi.org/10.20344/amp.12797

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis; Tuberculose Cutanea

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; Tuberculosis, Cutaneous
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Figura 1 — Nodulos supurativos abcedados da regido cervical, com aproximadamente um més de evolugédo

Doente do sexo feminino de 73 anos, natural de Cabo
Verde, previamente saudavel, foi observada pelo apareci-
mento de trés tumefagdes dolorosas localizadas na regido
cervical (Fig. 1). A ultrassonografia realizada revelou uma
série de colegbes purulentas, contiguas entre si. Foi entéo
realizada uma tomografia computorizada cervico-toracica
que corroborou os achados da ultrassonografia e descar-
tou adenopatias com critérios patoldgicos ou alteracbes do
parénquima pulmonar. As serologias do virus da imunodefi-
ciéncia humana foram negativas. A prova da tuberculina foi
positiva (30 mm). Apds puncéo aspirativa de agulha fina de
uma das lesdes, foi isolada a presenca de Mycobacterium
tuberculosis complex em exame cultural, compativel com o

diagndstico de escrofuloderma. De acordo com os testes
de sensibilidade a antimicrobianos, completou seis meses
de terapéutica com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol, verificando-se a resolugdo completa das lesdes
e a auséncia de recidiva apés dois anos de seguimento.

O escrofuloderma é uma forma de manifestagao rara da
tuberculose' que resulta da extensao directa da infecgado
para a pele, com ou sem envolvimento pulmonar associa-
do.2 O diagnéstico diferencial é vasto, mas devera ser con-
siderado em doentes de paises endémicos ou com lesbes
semelhantes as descritas.® Atrasos no diagnéstico podem
conduzir a ulceracao e fistulizagdo, com consequente au-
mento da morbilidade e sequelas cutaneas.

PROTECGAO DE PESSOAS E ANIMAIS: Os autores declaram que os procedimentos seguidos estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos pelos responsaveis da Comissao de Investigaco Clinica e Etica
e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial atualizada em 2013. CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS: Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu centro de trabalho acerca
da publicagdo de dados. CONSENTIMENTO INFORMADO: Obtido. CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram nao ter qualquer conflito de interesse relativamente ao presente artigo. FONTES DE FINANCIA-
MENTO: Sem fontes externas de financiamento para a realizagao deste artigo.
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SARS-CoV-2 and Cancer: Beyond Immunosuppression

SARS-CoV-2 e Cancro: Para Além da
Imunossupressao

Keywords: COVID-19; Immunosuppression; Neoplasms; SARS-
CoV-2

Palavras-chave: COVID-19; Imunossupressdo; Neoplasias;
SARS-CoV-2

Dear Editor,

Over the last year the COVID-19 pandemic has led to
more than 83 million cases and 1.8 million deaths world-
wide.! Several conditions, such as cancer, have been
identified as potential risk factors for poor outcomes of
COVID-19, including the need for intensive care, invasive
ventilation and death.? These results have mainly been at-
tributed to immunosuppression. Nevertheless, it is now
known that the overproduction of pro-inflammatory cytokines
(including IL-1B, IL-6, IFN-y, and TNF-a), along with an in-
crease in IL-10 and lymphopenia, leads to an IL-6-mediated
systemic inflammation, resulting in end-organ damage, es-
pecially in the lung, with severe acute respiratory distress
syndrome, and the need for critical care to ensure optimal
treatment.®> Moreover, the results of the RECOVERY trial
support the use of the anti-inflammatory and immunosup-
pressive drug dexamethasone in the inflammatory phase
of the disease, since it reduced mortality in patients with
severe COVID-19 and the need for respiratory support.*

As such, cancer patients may be at a higher risk of
death for reasons other than the immunosuppressive char-
acteristics of chemotherapy treatment alone. Data from a
multicentre Italian study concerning haematological malig-
nancies suggested that survival is independently predicted
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by age, type of malignancy, disease status and severity of
COVID-19, rather than immunosuppressive status. In fact,
withholding specific effective treatment for the underlying
haematological disease does not seem justified.> As for
solid cancers, similar findings have been proposed, and cy-
totoxic chemotherapy delivered soon before COVID-19 di-
agnosis did not seem to have any effect on overall survival.®

However, it has also been proposed that coinfections
may be a possible explanation for a higher mortality rate
among these patients,” and indeed, it should be kept in mind
that neutropenic patients remain at high risk for bacterial
and invasive fungal infections in the COVID-19 era. Even
so, antimicrobial stewardship principles are paramount, and
should be followed,® since otherwise the world may end up
with a worse antimicrobial resistance ‘pandemic’ in the post-
COVID-19 era than what Jim O’Neill predicted, in 2016.°

In summary, in the SARS-CoV-2 infection in cancer
patients there are probably several interrelated factors at
play. The immunosuppressive status and risk of co-infec-
tions certainly play their part in the mortality rate of these
patients. However, there seems to be a lack of a full expla-
nation for the mechanisms by which cancer patients are at
increased risk of worse outcomes from COVID-19.
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Do ‘The Four Principles’ Apply to the Improvement of
Short-Term Clinical Electives?

Sera que ‘Os Quatro Principios’ se Aplicam a Melhoria
dos Estagios Clinicos Opcionais de Curta-Duragao?

Keywords: Education, Medical; Global Health; International Edu-
cational Exchange; Students, Medical

Palavras-chave: Alunos de Medicina; Educacdo de Graduagao
em Medicina; IntercAmbio Educacional Internacional; Saude Glo-
bal

Dear Editor,

After reading Revés J and Loh LC’s article' we were
impressed with the authors’ four key principles to improve
students’ involvement in short-term experiences in global
health (STEGH), namely appropriate preparation, evalua-
tion, reciprocity and supervision.

These principles may also apply to the case of short-
term clinical electives in medical schools in Japan, as well
as to STEGH in Sao Tomé Island. As international officers,
we were intuitively aware of the same principles and prob-
lems, although in completely different circumstances.

In our elective program, exchange students can select
and rotate into any department in the host university hospi-
tal within one or two months.2 We conducted interviews with
domestic students who were engaged in supporting over-
seas international exchange students. In the interviews, we

Table 1 — Interview results

asked about the problems faced by international students.
After the interviews, verbatim transcripts were codified and
organized into categories. Three major problems were iden-
tified: 1) language and communication; 2) lodging; 3) prac-
tice of limited observational style (Table 1).

Problem 3) may be deeply related with patient safety
issues as in STEGH. The STEGH case, while undoubtedly
affording students unique study experiences, may compro-
mise the safety of the local patients unless the sending insti-
tutions develop a careful educational plan.'® In our elective
cases, host-side supervisors always show concern for their
patients’ safety, which may be why exchange students’ ac-
tivities are limited to shadowing/observership, even if they
are eligible for internship/clerkship.

While the authors’ university has accepted many excel-
lent students from all over the world in previous years, there
have yet been no students from Portugal. Although both we
and the Portuguese* are currently experiencing difficulties
due to COVID-19, we expect that the situation will soon sta-
bilize, and Portuguese students may enjoy exchanges in
our school of medicine.

The publication of this definition is believed to contribute
to clarify both professionals and the public; the latitude and
the flexibility of its concepts and term should remain valid
over a long period of time.

Categories

Brief explanation and example comment

1) Language and communication

Communication difficulties due to insufficient fluency in English: “International students

had to attend lectures where they only spoke in Japanese.”

2) Lodging

Staying places being too far from university/hospital: “Lodging was far away from the

university, and commuting was inconvenient.”

3) Practice of limited observational style

Limited to observership, despite being eligible for clerkship: “There were many things |

wasn'’t allowed to do and | was treated like an outsider.”
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Lares e COVID-19, Uma Fatalidade Evitavel:
Resultados de Uma Abordagem Multidisciplinar

Nursing Homes and COVID-19, An Avoidable Fatality:
Results of a Multidisciplinary Approach

Palavras-chave: COVID-19; Idoso; Infecgbes por Coronavirus;
Lares; Pandemia

Keywords: Aged; Coronavirus Infections; COVID-19; Nursing
Homes; Pandemics

Caro Editor,

Os idosos sdo um grupo de especial vulnerabilidade
face a infegéo por SARS-CoV-2." Neste grupo, a situagdo &
de particular risco nos idosos institucionalizados, no que se
refere ao contagio e letalidade, por elevado grau de depen-
déncia e deterioracédo cognitiva, multiplas co-morbilidades
e permanéncia em regime fechado.? De acordo com a lite-
ratura internacional, a maioria das mortes por COVID-19
ocorreu em adultos idosos com comorbidades, verificando-
-se que mais de 80% das mortes ocorreram em adultos com
mais de 65 anos.® Os dados nacionais sdo sobreponiveis,
com 88% das mortes associadas a doenga provocada por
SARS-CoV-2 a ocorrer em pessoas acima dos 70 anos.*

Atendendo a estas circunstancias, e procurando dar
resposta ao desafio de intervencéo e gestdo de surtos de
COVID-19 em contexto de estruturas residenciais para ido-
sos (ERPIs), foram criadas em agosto de 2020 duas equi-
pas multidisciplinares nos dois concelhos do Agrupamento
de Centros de Saude (ACES) Entre Douro e Vouga | (Santa
Maria da Feira e Arouca), constituidas por médicos de Me-
dicina Geral e Familiar e Saude Publica, enfermeiros das
unidades de cuidados na comunidade do respetivo ACES,
elementos da Protegéo Civil e das camaras municipais lo-
cais, nomeadamente dos respetivos servigos sociais. Estas
equipas funcionaram em articulagado estreita com o hospital
de referéncia.

A intervengéo consistiu na abordagem rapida as ERPIs
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em que foram identificados casos positivos e/ou suspeitos.
Optou-se por estratégias agressivas de testagem, com tes-
tes rapidos de antigénio para abreviar o tempo de deciséo
e de isolamento dos casos, assegurando a protecgdo dos
restantes utentes e funcionarios. Apos a identificagcdo dos
casos, criaram-se circuitos diferenciados de utentes positi-
vos e negativos, certificando e, caso necessario, corrigindo,
a existéncia de equipamentos de protegao individual e a
disponibilidade de recursos humanos.

No que diz respeito aos utentes, sistematizou-se a ava-
liacdo clinica, sinalizando os mais vulneraveis e providen-
ciando-lhes seguimento clinico diario presencial durante
a evolugéo do surto, em parceria com o corpo clinico da
ERPI. A par da abordagem em surto, foram desenvolvidas
agoes preventivas nas restantes ERPIs dos concelhos afe-
tados, de forma a identificar situagdes de potencial risco,
antecipar circuitos e promover comportamentos adequados
em caso de surto.

Entre 28 de agosto de 2020 e 31 de dezembro de 2020
foram abordados 12 surtos em 10 ERPIs dos concelhos
referidos, com um tempo médio de surto de 30 dias e um
namero total de 413 utentes. Destes, estiveram infectados
221 idosos (taxa de infegado de 53,5%). Durante este perio-
do, ocorreram oito obitos em utentes infetados, represen-
tando uma taxa de letalidade associada a infegdo por CO-
VID-19 de 3,6%. Considerando o grupo etario entre os 80
e o0s 89 anos, a taxa de letalidade foi de 3,1%, e acima dos
90 anos de 2,3%, valores muito abaixo dos descritos em
Espanha® que apresentaram taxas de letalidade de 21,2%
e 22,2% respectivamente.

Consideramos assim que as intervengdes efetuadas,
assentando em trés pilares fundamentais - rapidez de abor-
dagem e testagem, cooperagao multidisciplinar e acompa-
nhamento clinico adequado - contribuiram para os bons
resultados alcangados, podendo ser replicados em outros
contextos e com aprendizagens para o controlo de infecgao
em ERPIs.

2020;68:926-9.
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O Que Faz o Pediatra Ser Neonatologista

What Makes a Pediatrician a Neonatologist

Palavras-chave: Neonatologista; Portugal
Keywords: Neonatologists; Portugal

Caro Editor,

A definicdo de Neonatologista foi aprovada pelo Con-
selho Nacional Executivo da Ordem dos Médicos a 5 de
Agosto de 2020." Esta definigao foi proposta pela Comissédo
Técnica da Secgédo da Subespecialidade de Neonatologia
do Colégio de Pediatria, com a concordancia da Direcgao
da Sociedade Portuguesa de Neonatologia da Sociedade
Portuguesa de Pediatria.

O entdo denominado Colégio da Subespecialidade de
Neonatologia foi criado em 2008 pela Ordem dos Médicos,
por proposta do Colégio de Pediatria. A admiss&do ao novo
colégio foi feita inicialmente por avaliagéo curricular ndo es-
truturada, e apenas em 2012 foram publicados os critérios
para a avaliagao das novas candidaturas ao reconhecimen-
to como subespecialista.?

Embora a Ordem dos Médicos estabelega a definicdo
de subespecialidade,® ndo foi esclarecido o que se deve
entender por cada subespecialidade especifica, pelo que
nao foi estabelecido o que faz o pediatra ser neonatolo-
gista.

A falta de definicdo de Neonatologista dificultou a com-
preensao dos critérios de admissédo a subespecialidade,
apesar do pormenor da descricdo de actividades e dos
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locais onde estas se exercem.? Esta indefinicdo ndo é uni-
ca, pois embora muitas das organizagbes representativas
dos médicos identifiquem a entidade responsavel pela cer-
tificacéo desta atividade profissional e a forma de o fazer,
poucas estabelecem a definicdo de neonatologista.*s

A publicagéo pela Ordem dos Médicos da defini¢géo de
Neonatologista estabelece pela primeira vez em Portugal
as especificidades da pratica do pediatra na area da Neo-
natologia. Identifica atividades, conhecimentos, responsa-
bilidades e relagbes profissionais, enquadra-os nas pers-
pectivas técnicas e éticas atuais de interdisciplinaridade, de
trabalho em equipa e de cuidados centrados na familia, e
localiza-os cronologicamente desde a equipa de cuidados
pré-natais até a integragédo nas equipas de cuidados palia-
tivos e no planeamento dos cuidados em fim de vida e da
limitacdo de cuidados.

Esta definicdo refere que o neonatologista € o médico
do recém-nascido, mas evita estabelecer limites de dias de
idade. Esta opgéo deve-se ndo apenas ao efeito extrema-
mente redutor e claramente desadequado da idade limite
de 28 dias, quando o limiar da viabilidade da prematuridade
desceu para menos de 26 semanas de idade gestacional,
mas também a responsabilidade de acompanhamento am-
bulatério de recém-nascidos pelo neonatologista durante
um periodo de tempo limitado.

Contamos que a definicdo agora publicada contribua
para o esclarecimento dos profissionais e do publico e que,
pela flexibilidade e amplitude, permanega actual durante
muito tempo.

4. Royal College of Paediatrics and Child Health. Neonatal medicine - sub-
specialty. 2020. [consultado 2021 jan 12]. Disponivel em: https://www.
rcpch.ac.uk/resources/neonatal-medicine-sub-specialty.

5. American Academy of Pediatrics. What is a neonatologist? 2002.
[consultado 2021 jan 12]. Disponivel em: http://www.neonatology.org/
pdf/WhatisPedNeonatologist.pdf.
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Caro Editor,

Numa altura em que, devido a pandemia COVID-19, o
teletrabalho se tornou obrigatério para uma parte significa-
tiva da populagdo, é importante fazer uma breve reflexao
sobre quais sdo as possiveis consequéncias para a saude
mental.

De acordo com a Organizagéo Internacional do Traba-
Iho, o teletrabalho pode ser definido como o uso de infor-
macao e de tecnologias de comunicagéo, tais como smart-
phones, tablets, laptops, e/ou computadores, para fins de
realizagdo de trabalho fora das instalagbes do emprega-
dor." Apesar dos dados publicados sobre este tema serem
escassos, existem dois fatores, associados ao teletrabalho,
que podem aumentar o risco de doengas psiquiatricas: as
alteragbes do ritmo circadiano do sono e o isolamento so-
cial.

Uma das fungdes fisioldgicas que pode ser afetada
pelo teletrabalho € o sono. Neste caso, devido a maior
flexibilizagdo dos horarios, observa-se uma perda de pis-
tas socioprofissionais (zeitgebers sociais). O sedentaris-
mo, a diminuigdo da exposigéo a luz natural e a utilizagao
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excessiva dos ecras dos dispositivos eletronicos, principal-
mente durante o periodo noturno, podem contribuir para
alteragdes do ritmo circadiano do sono e para uma ma qua-
lidade do sono.? Por outro lado, sabemos que existe uma
relagéo bidirecional entre as alteragdes do sono, em parti-
cular da insonia, e as doengas psiquiatricas. Ou seja, as al-
teragdes do sono aumentam o risco de doengas psiquiatri-
cas (por exemplo, a depressao) e as doengas psiquiatricas
conduzem frequentemente a alteragdes do sono.?

Devido ao isolamento social, o teletrabalho pode cau-
sar danos a saude mental. Existem dados que revelam um
impacto emocional negativo do teletrabalho, expressando-
-se através de solidao, irritagdo, preocupagao e culpa com
niveis aparentemente mais elevados face aos trabalhado-
res em regime presencial.* Apesar disso, existem poucos
dados sobre o impacto do teletrabalho na saude mental,
em particular a sua relagdo com a depressao e o stress.’

A pandemia COVID-19 levou a que o teletrabalho au-
mentasse exponencialmente no mundo inteiro. A natureza
do teletrabalho significa que os teletrabalhadores néo esta-
belecem uma relagéo social laboral com os seus colegas,
especialmente com aqueles que trabalham no escritério. O
ser humano ndo vive apenas com outros, mas precisa de
viver junto de outros. A massificagéo desta nova forma de
trabalho - e o consequente isolamento social dos teletraba-
Ihadores - justifica que se se dé uma particular atengéo as
consequéncias do teletrabalho na saude mental, sendo ne-
cessario mais estudos sobre este importante tema de sau-
de, dado que o teletrabalho pode conduzir a um aumento
de doengas psiquiatricas.

3. Fang H, Tu S, Sheng J, Shao A. Depression in sleep disturbance: a
review on a bidirectional relationship, mechanisms and treatment. J Cell
Mol Med. 2019;23:2324-32.

4. Mann S, Holdsworth L. The psychological impact of teleworking: stress,
emotions and health. New Technol Work Employ. 2003;18:196-211.

5. Tavares A. Telework and health effects review. Int J Healthcare.
2017;3:30.
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COVID-19 e Pessoas com Deméncia: Uma Pandemia
Silenciosa?

COVID-19 and People with Dementia: A Silent
Pandemic?
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Volvidos varios meses desde o inicio da pandemia de
COVID-19, sédo cada vez mais evidentes as repercussdes
negativas deste ‘novo normal’ no bem-estar fisico e mental
de todas as faixas etarias.

Ao nivel da populagdo geriatrica, os doentes com de-
méncia sdo um grupo particularmente vulneravel. Em pri-
meiro lugar, a sua menor reserva cognitiva condiciona a
capacidade de compreender as circunstancias actuais, o
que se traduz frequentemente numa maior relutancia em
cumprir as normas de etiqueta respiratéria e distancia-
mento social.! Adicionalmente, muitos frequentavam, no
anterior contexto social, centros/hospitais de dia, cujo en-
cerramento reduziu de forma significativa os momentos de
interacgdo social e de estimulagédo cognitiva.? Esta conjun-
tura desfavoravel, e as mudangas que implicou na rotina de
uma populagdo com ja conhecidas dificuldades de adapta-
¢ao, é propicia ao desenvolvimento/agravamento de pato-
logia do foro mental, nomeadamente quadros depressivos
€ ansiosos.

Para além de uma maior susceptibilidade a desenvol-
ver quadros mais graves de infec¢éo pelo novo corona-
virus (SARS-CoV-2), estes doentes tém frequentemente
associadas co-morbilidades médicas decorrentes da sua
idade avangada, cujos cuidados foram inevitavelmente
comprometidos (desmarcagédo de consultas presenciais e
exames para alocar recursos ao combate a pandemia de
COVID-19). Deste modo, ficam mais sujeitos a um maior
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risco de descompensagdo das suas patologias de base,
cujo quadro ndo raramente se manifesta por alteracdes do
comportamento, tais como episddios de agitacao.

Por fim, ndo esquecer que estes doentes estao depen-
dentes de cuidadores, muitos deles ja previamente asso-
berbados, e agora sujeitos a novas e crescentes exigén-
cias.?

No entanto, como é habitual em momentos de crise,
a sociedade reorganiza-se. Num contexto em que o dis-
tanciamento fisico é fulcral deve promover-se o0 recurso
a estratégias alternativas para seguimento dos doentes,
nomeadamente a teleconsulta (dos cuidados de saude pri-
marios e/ou especialidades hospitalares) e a prestacédo de
cuidados de saude no domicilio, quando tal se justifique.
O treino cognitivo através de aplicagdes digitais,® cada vez
mais em voga, pode ser um instrumento util para manter
a estimulagéo cognitiva. A nivel social, e tendo em conta
as dificuldades inerentes a esta populagéo na utilizagao
de plataformas digitais, os agentes sociais podem prestar
apoio e orientar os doentes e os cuidadores na utilizagao
destas ferramentas para resolugao de questdes praticas do
quotidiano.

Os cuidadores ndo devem ser esquecidos, podendo
a solugéo passar por sessdes de psicoeducagédo e apoio
psicolégico através de plataformas digitais, que permitam
manter o vinculo entre a instituicdo de referéncia e as fa-
milias. O site saudemental.pt* pode ser uma fonte adicional
de informacéao.

Imersos num clima de grande incerteza e sem qualquer
previsdo anunciada para o fim desta pandemia, sabemos
estar ainda longe de apurar o seu real impacto. No entanto,
com a atengao dos media voltada para o niUmero de novos
casos e internamentos pela COVID-19, é importante nao
nos esquecermos das suas restantes vitimas e dos danos
colaterais que, apesar de silenciosos, nao sdo menos le-
tais.

10th Iberian Conference on Information Systems and Technologies
(CISTI). Aveiro: Escola Superior de Tecnologia e Gestdo de Agueda,
Universidade de Aveiro; 2015.

4. saudemental.pt. Deméncia. [consultado 2021 jan 14]. Disponivel em:

http://www.saudemental.pt/demencias/4594922103.
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To the Editor,

The COVID-19 vaccines approved so far for use in the
European Union (EU) include those from Pfizer/BioNTech®,
Moderna® and AstraZeneca®. Two severe cases of anaphy-
laxis that were resolved after treatment were reported on
the second day of the vaccination program." In the following
days, an additional potential allergic reaction to the Pfizer/
BioNTech® vaccine was described in the United Kingdom
(UK) and another eight cases were reported in the United
States (US).2 This triggered the need to provide recommen-
dations on how to manage the safety concerns that had
been raised.?

Regulatory agencies from the EU, US and the UK agree
that vaccination is contraindicated when there is allergy to
one of the vaccine components, a severe reaction after the
first dose or if there is a previous history of a severe allergic
reaction to vaccines.® According to the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), a history of severe allergic
reaction to an injectable medication will have to be carefully
evaluated.?

Polyethylene glycol (PEG), also known as macrogol,
is an excipient of the Pfizer/BioNTech® and Moderna® vac-
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cines. While PEG is considered generally safe for use in
medical devices and drug formulations, IgE-mediated aller-
gic reactions and anaphylaxis have been reported.* Poly-
sorbate 80, also known as Tween 80, is a synthetic non-ion-
ic surfactant used as an excipient in the AstraZeneca® vac-
cine, as well as in various drug formulations. Polysorbate
80 is cross-reactive to PEG and may cause IgE-mediated
hypersensitivity reactions as well.*

The fear of a hypersensitivity reaction, particularly
among patients with pre-existing allergic diseases, may
lead to unfounded vaccine hesitancy. This may compromise
the achievement of herd immunity, and thus unnecessar-
ily extend the pandemic, with devastating social, economic
and health consequences.

We highlight that there is absolutely no indication for car-
rying out a systematic preventive allergy study, prior to the
administration of a COVID-19 vaccine, to any individual with
allergic rhinitis and/or asthma and/or eczema. These vac-
cines are contraindicated in case of allergy to the COVID-19
vaccine components (namely PEG and polysorbate 80) or
in case of anaphylaxis after administration of the first dose.
In case of previous anaphylaxis to other vaccines, severe
or multiple drug allergy, mastocytosis/mast cell activation
syndromes or idiopathic anaphylaxis, precautions should
be taken and an immunoallergy evaluation must take place
before vaccination in a hospital setting, but these are not
considered contraindications. There is already evidence
that the administration of COVID-19 vaccines with premedi-
cation is safe in patients with mastocytosis and mast cell
activation symptoms, including anaphylaxis.®

vaccines — an EAACI/ARIA Position Paper. Allergy. 2020 (in press). doi:
10.1111/ALL.14726.
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