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Annual Breast Cancer Screening Beginning at Age 40:
Why Should Portugal Choose Wisely?

Rastreio Anual de Cancro da Mama a Partir dos 40 Anos
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The age at which women of average risk should initiate
breast cancer screening and the optimal screening interval
(annual or biennial) is currently prone to scientific contro-
versy. The United States Preventive Services Task Force
(USPSTF), released in 2016 the following recommenda-
tions' that ultimately led to this divisive discussion:

1. women between 40-49 years old who place a high-
er value on the potential benefit than the potential
harms may choose to begin biennial screening. This
decision should be individualized (Level C recom-
mendation);

2. biennial screening mammography for women aged
50-74 years old (Level B recommendation).

The USPSTF recommendations tend to have high ac-
ceptance among North American primary care clinicians
and are thus usually followed by Portuguese family physi-
cians as well. The American College of Radiology (ACR),
with its breast imaging experts, was the first organization to
criticize the USPSTF recommendation, not only by publish-
ing scientific papers, comments and different guidelines, but
also by dealing with the problem of misinformation among
patients: under the umbrella term “Mammography Saves
Lives”, a coalition of many medical associations, free edu-
cational content was produced and released through sev-
eral media platforms (link providing access to the free edu-
cational videos on YouTube, addressing common breast
cancer screening misconceptions, with the ultimate goal
of helping women and their healthcare providers making
better-informed shared decisions: goo.gl/DEf5wj).

The Portuguese College of Radiology is aligned with the
ACR, and has just recently issued a similar recommenda-
tion in the Choosing Wisely Portugal campaign (bit.ly/cwp-
t40anual). We would like to disseminate this important infor-
mation, and we summarize the most important arguments
supporting our recommendation below.

QUESTION 1
When to begin the screening: at 40 years old or later?

The USPSTF recommendation concerning starting
screening at age 40 was based on balancing the number of
deaths avoided with the risk of harm, with ‘harm’ including
the issues of overdiagnosis and the high rate of recalls from
screening mammography. So far, in Portugal, the recall is
not seen as a major issue, and no big discussion arose,
neither on social or medical grounds, as in North America.

The meta-analyses supported by the Cancer Interven-
tion and Surveillance Modeling Network (CISNET) popula-
tion models and the Breast Cancer Surveillance Consor-
tium were pivotal in the USPSTF decision.' The well-known
Canadian National Breast Screening Study (CNBSS-1) was
also included among them, whose results showed no benefit
for women aged from 40 to 59. As somewhat expected, this
study had considerable flaws: poor quality mammograms
and an unblinded allocation leading to a major imbalance (a
non-blinded physical examination, resulting in significantly
more women with advanced-stage cancers being allocated
to the screening group).?

Regarding the issue of overdiagnosis, a landmark paper
is often used to support the claims of high levels of overdi-
agnosis in breast cancer screening as high as 31%.% But
once again, this study was very criticized by the radiological
expert community, namely for failing to account or adjust for
lead time bias and grossly underestimating the background
cancer incidence rate increase.* As lead time modelling for
overdiagnosis seems to gain preference within the expert
community, it is now well known that most studies with ad-
justment for lead time and risk status found overdiagnosis
rates mainly within the range of 0% to 5%, while studies
with inadequate adjustment generally found (inaccurate)
rates of 20% to nearly 60%.°

Some have stated that the natural course of some
screen-detected invasive breast cancers is possibly
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spontaneous regression®. However, there does not seem
to be a single credible report in the scientific peer-reviewed
literature of an invasive breast cancer disappearing on its
own without therapy.” For breast radiologists, the argu-
ments against breast cancer screening seem to have gone
from ridiculous (“Mammography squeezes cancer into the
blood causing early death”)®°®to the outrageous (“Breast
cancer would melt away if left untreated”).®

Some even claim that the reduction in breast cancer

A

mortality was predominantly the result of improved systemic
therapy.'® A well acclaimed study employing novel-methods
(reporting the annual incidence of breast cancers that led
to death 10 or 20 years after breast cancer diagnosis) has
shown that women who have participated in mammogra-
phy screening obtain a significantly greater benefit from the
therapy available at the time of diagnosis than do those who
have not participated (Fig. 1).™
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Figure 1 — The incidence of (A) breast cancer and of (B) breast cancer leading to death within 10 years among women who did and did
not participate in mammography screening is illustrated. All values indicate 5-year moving averages for women aged between 40 and 69

years old (data from statistics of Dalarna County, Sweden, from 1958 to 2015).
Graphic remade in vectorial format by Acta Médica Portuguesa, reproduced with permission from Tabar L, et al. The incidence of fatal breast cancer measures the increased effective-
ness of therapy in women participating in mammography screening. Cancer. 2019;125:515-23."
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QUESTION 2
Annual or biennial screening?

The USPSTF decision to pursue a biennial interval was
again, mainly based on the CISNET data, showing a minor
benefit when comparing annual to biennial screening. CIS-
NET data suggested that biennial screening maintains 81%
of mortality benefit, with almost half the rate of false posi-
tives. 112

However, the USPSTF expert panel seemed once again
to undermine the fact that this 19% decrease in benefits
from annual to biennial screening predominantly affects
women of younger age. One must remember that breast
cancer in younger patients tends to be more aggressive,
fast-growing and to have less favorable outcomes.” The
annual interval recommended by the ACR is based upon
an estimated sojourn time (the asymptomatic period during
which a breast cancer can be detectable by mammogra-
phy) of 18 months in most breast cancers. Longer intervals
will only increase the risk of lesions presenting with worse
prognosis during screening intervals (significantly higher in-
cidence of late-stage cancer). Larger and more aggressive
tumors increase mortality, costs and morbidity (aggressive
chemotherapy, higher recovery time, higher mastectomy
rates).™

There is also some concern among the lay public about
the risk of radiation-induced breast cancer in mammogra-
phy. But recently, in 2015, the well renowned International
Agency for Research on Cancer (IARC) stated that the risk
of radiation-induced breast cancer due to screening mam-
mography is at least 100 times lower than the probability of
avoiding a breast cancer death in the same screening co-
hort, and for a wide range of ages.'® Importantly, most radi-
ation-induced breast cancers could be cured, and therefore
radiation risk should not be a deterrent from screening.®

QUESTION 3
When to stop screening?

The USPSTF has concluded that evidence is insufficient
to determine the balance of benefits and risks in women

REFERENCES

1. Siu AL; U.S. Preventive Services Task Force. Screening for Breast
Cancer: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation
Statement. Ann Intern Med. 2016;164:279-96.

2. Kopans DB. The Canadian National Breast Screening Studies are
compromised and their results are unreliable: they should not factor
into decisions about breast cancer screening. Breast Cancer Res Treat.
2017;165:9-15.

3. BleyerA, Welch HG. Effect of three decades of screening mammography
on breast-cancer incidence. N Engl J Med. 2012;367:1998-2005.

4. Monticciolo DL, Helvie MA, Hendrick RE. Current issues in the
overdiagnosis and overtreatment of breast cancer. AJR Am J
Roentgenol. 2018;210:285-91.

5. Puliti D, Duffy SW, Miccinesi G, de Koning H, Lynge E, Zappa M, et al.
Overdiagnosis in mammographic screening for breast cancer in Europe:
a literature review. J Med Screen. 2012;19:5S42-56.

6. Zahl PH, Maehlen J, Welch HG. The natural history of invasive breast
cancers detected by screening mammography. Arch Intern Med.
2008;168:2311-6.

7. Kopans DB. Point: The New England Journal of Medicine article
suggesting overdiagnosis from mammography screening is scientifically

older than 75 years old, grading this recommendation as
(insufficient'), which ultimately means that the organization
neither opposes or supports screening in this age group.

We agree that there is no robust data to clearly prove
mortality reduction specifically for women over 75 years
old. But what we know is that it has been shown that the
benefit of mortality reduction from screening takes, on aver-
age, approximately five to seven years to become evident."”
As the sensitivity and positive predictive value of screening
mammography increases with age,' one can expect better
outcomes if cancers are found early. This is the rationale for
ACR to recommend screening if life expectancy is higher
than five to seven years. Finally, one must remember that in
the USA, 80 years old women have nowadays, on average,
a 10-year-life expectancy." In Portugal, women who are 65
years old have, on average, a 20-year-life expectancy.?®

In conclusion, the skills of radiologist in imaging-based
screening programs, and which provide unique expertise,
should translate into an important position at the table of
decisions if one wants to add true value to the healthcare
screening policy. We think Portugal benefits from having an
annual breast cancer screening program beginning at age
40 because, to our best scientific knowledge, more lives
could be saved among women who choose to participate
in breast cancer screening through the reduction of the inci-
dence of fatal cancers.

AUTHORS CONTRIBUTION
CFS, EMA, JCM: Draft of the paper; critical review.
KLP: Critical review. Proficient review of the English lan-
guage (native English speaker author).

COMPETING INTERESTS
No competing interests has been declared by any au-
thor.

FUNDING
No financial support was received by any author.

incorrect and should be withdrawn. J Am Coll Radiol. 2013;10:317-9;
discussion 323.

8. Merz B. Author of Canadian Breast Cancer Study retracts warnings. J
Natl Cancer Inst. 1992;84:833—4.

9. Kopans DB. Arguments against mammography screening continue to
be based on faulty science. Oncologist. 2014;19:107-12.

10. Welch HG, Prorok PC, O’Malley AJ, Kramer BS. Breast-cancer tumor
size, overdiagnosis, and mammography screening effectiveness. N
Engl J Med. 2016;375:1438-47.

11. Tabar L, Dean PB, Chen TH, Yen AM, Chen SL, Fann JC, et al. The
incidence of fatal breast cancer measures the increased effectiveness
of therapy in women participating in mammography screening. Cancer.
2019;125:515-23.

12. Mandelblatt JS, Cronin KA, Bailey S, Berry DA, de Koning HJ, Draisma
G, et al. Effects of mammography screening under different screening
schedules: model estimates of potential benefits and harms [published
correction appears in Ann Intern Med. 2010;152:136]. Ann Intern Med.
2009;151:738-47.

13. Destounis S, Santacroce A. Age to begin and intervals for breast cancer
screening: balancing benefits and harms. AJR Am J Roentgenol.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 719 www.actamedicaportuguesa.com

<
S
=
(S
i}
o
7]
14
[}
o




o
m
x
(7]
v
m
(3]
=
<
>

14.

15.

16.

17.

Silva CF, et al. Breast cancer screening: Portugal Chooses Wisely, Acta Med Port 2021 Nov;34(11):717-720

2018;210:279-84.

Eby PR. Evidence to support screening women annually. Radiol Clin
North Am. 2017;55:441-56.

Lauby-Secretan B, Scoccianti C, Loomis D, Benbrahim-Tallaa L,
Bouvard V, Bianchini F, et al. Breast-cancer screening--viewpoint of the
IARC Working Group. N Engl J Med. 2015;372:2353-8.

Yaffe MJ, Mainprize JG. Risk of radiation-induced breast cancer from
mammographic screening. Radiology. 2011;258:98-105.

Kerlikowske K, Salzmann P, Phillips KA, Cauley JA, Cummings SR.
Continuing screening mammography in women aged 70 to 79 years—
impact on life expectancy and cost-effectiveness. JAMA 1999;282:2156-
63.

18.

20.

Lee CH, Dershaw DD, Kopans D, Evans P, Monsees B, Monticciolo D,
et al. Breast cancer screening with imaging: recommendations from the
Society of Breast Imaging and the ACR on the use of mammography,
breast MRI, breast ultrasound, and other technologies for the detection
of clinically occult breast cancer. J Am Coll Radiol. 2010;7:18-27.
Centers for Disease Control and Prevention. National Vital Statistics
Reports. [accessed 2021 Jul 3]. Available from: https://www.cdc.gov/
nchs/data/nvsr/nvsr67/nvsr67_07-508.pdf.

Pordata. Esperanca de vida aos 65 anos: por sexo. [accessed 2021 Jul
3]. https://www.pordata.pt/Europa/Esperan%C3%A7a+de+vida+aos+6
5+anos+por+sexo-1262.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 720 www.actamedicaportuguesa.com



Rethinking the Choosing Wisely Portugal
Recommendation on Breast Cancer Screening

Repensar a Recomendagao Choosing Wisely Portugal
sobre Rastreio do Cancro da Mama

Bruno HELENOD<'2, Catarina VIEGAS DIAS"?, Clarisse MARTINHO?#, Nuno JACINTOS%8, Luis CADINHA'S,

Paulo SANTOS® 1

Acta Med Port 2021 Nov;34(11):721-723 = https://doi.org/10.20344/amp.16849

Keywords: Breast Neoplasms/diagnosis; Early Detection of Cancer; Mass Screening; Practice Patterns, Physicians
Palavras-chave: Detecgao Precoce de Cancro; Neoplasias da Mama/diagndstico; Padrdes de Pratica Médica; Programas de Ras-

treamento

Breast cancer is a formidable disease despite all the
advances in health technology. Portuguese women have a
cumulative risk of breast cancer of 7.43%, a cumulative risk
of dying of breast cancer of 1.32%,' and this illness tragi-
cally affects not only women with the disease as well as
those around them. While breast cancer screening is an at-
tractive idea, it is also very controversial. In this paper, we
argue that the recommendation “choose not to postpone
breast cancer screening to age 50; choose to start breast
cancer screening annually at age 40” is a poor candidate for
a strong Choosing Wisely (CW) recommendation.2

Choosing Wisely recommendations

Since 2012, Choosing Wisely has asked medical orga-
nizations to identify tests or procedures commonly used in
their field whose need should be questioned and discussed.
The fundamental purpose of Choosing Wisely is to reduce
unnecessary medical tests and treatments. Its mission is
to help patients choose care that respects four core prin-
ciples: 1) supported by evidence; 2) not duplicative of other
tests or procedures already received; 3) free from harm; 4)
truly necessary.® The recommendations should be based on
the best available evidence, which entails a broad literature
review that includes secondary evidence sources such as
systematic reviews and guidelines, thus avoiding the pos-
sibility of selective choices amongst competing evidence.

Recommending annual breast cancer screening from
age 40 onwards does not serve this purpose and does not
respect the principles cited in the Choosing Wisely mission
statement. This Choosing Wisely recommendation is based
on a non-systematic, non-patient-oriented guideline,* which
does not give us a full perspective on breast cancer screen-

ing literature. Firstly, scientific evidence is controversial re-
garding screening between 40 and 49 years of age, as ex-
plained further in this article and also mentioned in the sup-
porting literature in the aforementioned guideline. Secondly,
this procedure can result in harm. Although there is a strong
body of evidence regarding false positives, overdiagnosis
and cancer anxiety, it appears to have been overlooked in
this recommendation.

Experts cannot agree on breast cancer screening.

Most governmental and scientific organizations recom-

mend breast cancer screening in women as a way to save
lives and reduce suffering.*®* The age at which screening
should start, its frequency and when it should end is far
more controversial. Table 1 offers a non-systematic over-
view of guidelines about cancer screening. It exemplifies
how authoritative organizations have reached different rec-
ommendations with the same body of evidence available.

This level of disagreement is unsurprising when we look

at the evidence. Consider the decision regarding whether to
screen women aged 40 - 50. Imagine that you are part of a
guideline panel, and you are provided with the following evi-
dence about breast cancer screening (estimates calculated
from data in the appendixes of reference 11):

* Inthe 40 —44-year-old group there is moderate qual-
ity evidence that screening leads to 48 fewer breast
cancer deaths per 100 000 screened women (95%
Cl: -96 to +8 deaths).

* Inthe 45 —49-year-old group there is moderate qual-
ity evidence that screening leads to 84 fewer breast
cancer deaths per 100 000 screened women (95%
Cl: -168 to + 14 deaths).
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» There is moderate quality evidence that in a
screened population of 100 000 women, 186 women
are overdiagnosed with cancer (95% CI: 148 to 224
women), meaning that these women are diagnosed
with a slow-growing breast cancer that would not
lead to symptoms within their lifetime and would not
need any treatment.

* There is very low-quality evidence that 29 000 in
100 000 women receive at least one false-positive
mammogram and that 4000 in 100 000 women
receive a false-positive biopsy result. Low quality
evidence also suggests that women who receive a
false-positive mammogram experience greater dis-
tress, fear and anxiety about breast cancer for up to
35 months, even though there are no differences in
clinical anxiety or depression.

Your final decision will depend on taking several factors
into account. Even using this simplified body of evidence,
you not only need to compare outcomes that are qualita-
tively different, such as saving one life versus the experi-
ence of overdiagnosis, you also need to recognize that the
evidence is imperfect due to risk of bias and lack of preci-
sion and, finally, you also need to be aware of the difficulty
of applying such evidence base to your own setting.

Regarding screening frequency, there are no random-
ized trials that provide comparative evidence of the effect of
different time intervals on outcomes. Evidence from obser-
vational studies, data extrapolated from clinical trials and
statistical modelling studies suggest that increased screen-
ing frequency leads to higher breast cancer detection, but
also leads to higher cumulative false-positive screening
rates and overdiagnosis. Guideline panels must therefore

decide on screening frequency based on judgements of the
optimal balance between the benefit of decreased mortal-
ity and the possible harm of overdiagnosis or false-positive
results. The evidence suggests that most women attribute
more value to a small reduction in mortality and less value
to a larger increase in overdiagnosis or false-positive re-
sults, but individual decisions are very dependent on per-
sonal values. There are also opportunity costs to think of,
such as displacement of resources. Without direct evidence
from randomized trials, decisions need to be based on a
logical argument and modelling studies, which try to predict
outcomes based on several assumptions.

In summary, there is low quality evidence supporting de-
cisions about when to start, how often to screen and when
to end screening. The overall decision involves balancing
benefits and harms which are valued differently by relevant
groups within society. Different authoritative organizations
propose a wide range of conflicting recommendations, both
strong and conditional, for the same age cohorts, which
demonstrates the lack of consensus between experts. We
therefore consider that the recommendation suggested
by the College of Radiology to start annual breast cancer
screening at the age of 40 does not fulfil criteria for a CW
recommendation.

The key distinction between a strong and a conditional
recommendation

A strong recommendation for an intervention (e.g.
screening) should be issued when the guideline panel is
confident that the benefits outweigh the harms." In other
words, when most informed patients would want that inter-
vention and only a small proportion would not, and when

Table 1 — Summary of breast cancer screening recommendations in Western countries

Recommendation for

Institution women aged

40 - 49 years old

Recommendation for

Screening interval women aged 70+

U.S. Preventive Services Task Force
(2016)°

American College of Obstetricians and
Gynecologists (2017)*

American College of Physicians

Shared decision making

Shared decision making

Every 2 years Up to age 74

1 to 2 years, after informed

decision making Atleastto age 75

(2019)° Shared decision making Every 2 years Up to age 74
. . 40 - 44 Shared decision 1 year 45 - 54 If life expectancy > 10
American Cancer Society (2015)® making 110 2 vears 55+ ars
45 - 49 Screen y y
American College of Radiology Screen Everv vear Individualize to current
(2017)" vy health and life expectancy
Canadian Preventive Task Force on Do not screen 2t0 3 years Up to age 74

Preventive Healthcare (2018)®

40 - 44 do not screen

European Commission Initiative on

Breast Cancer (2019)" tend)

45 - 49 screen (conditional)

45 every 2 - 3 years

Not included in breast cancer

NHS England™

Portugal (Despacho n.° 8254/2017)" Do not screen

screening programme

50 - 69 every 2 years Up to age 74
70 - 74 every 3 years
Every 3 years Up to age 71
Every 2 years No
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most clinicians agree, then they should offer it to most pa-
tients. Policymakers should adopt that intervention as a
general policy for most of the population. Conditional rec-
ommendations are issued when the guideline panel agrees
that the desirable effects of adherence to a recommendation
probably outweigh the undesirable effects. In other words,
many but not most patients would choose that procedure,
and clinicians acknowledge that different options are ap-
propriate for different patients, and therefore a personalized
decision-making approach, integrating patients’ values and
preferences, is required. Finally, policymakers should ac-
knowledge that the procedure still requires substantial de-
bate involving all relevant stakeholders.

The way forward

The current Choosing Wisely breast cancer screening
statement does not take into account concerns about the
balance of benefits and harms in breast cancer screening.
We suggest that the statement should be subject to further
debate between relevant stakeholders such as medical spe-
cialties directly involved in breast cancer screening, such
as General Surgery, Gynaecology, Family Medicine, Public
Health and Radiology, as well as representatives of women
and patient groups. This debate should focus on providing
a recommendation supported by all, that facilitates the dif-
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RESUMO
Introdugao: Aincontinéncia urinaria afeta até um terco das mulheres em Portugal. O exercicio pode ser fator precipitante/de exacerba-
¢ao, mas também protetor, se for adequado. O objetivo deste estudo é determinar a prevaléncia de incontinéncia urinaria em mulheres
praticantes de exercicio recreativo, avaliar a relagdo com o tipo de exercicio e outros fatores de risco coexistentes, e aferir se o tema
é abordado nos ginasios.
Material e Métodos: Estudo transversal através de questionarios de auto-preenchimento em ginasios do Porto e Vila Nova de Gaia.
Resultados: Duzentas e noventa mulheres completaram os questionarios. Destas, 67,6% tinham menos de 40 anos, 25,2% referiam
incontinéncia e 53,4% tinham pelo menos um fator de risco ndo relacionado com exercicio. Verificou-se uma associagao estatistica-
mente significativa (p < 0,05) entre incontinéncia, obesidade e obstipagéo. Exercicios de alto impacto eram incluidos nos treinos de
62,1% das mulheres continentes e 50,9% das incontinentes. O tema incontinéncia e fortalecimento muscular do pavimento pélvico
foi abordado em apenas 5,5% na avaliacéo inicial, 9,7% em treinos coletivos e em 13,5% das 37 mulheres com treinos individuais.
Discussao: A maior propor¢édo de mulheres continentes, comparativamente as incontinentes, que praticavam exercicio extenuante,
sugere que este era um fator provocativo para algumas, ndo se verificando, contudo, uma associagao estatisticamente significativa
entre incontinéncia e tipo de exercicio.
Conclusao: Aincontinéncia urinaria afeta mulheres praticantes de exercicio recreativo, independentemente da idade e caracteristicas
do exercicio. E raramente abordada nos ginasios, sendo necessario sensibilizar os profissionais para potenciar os efeitos preventivos/
terapéuticos do exercicio na fungao do pavimento pélvico e no controlo de fatores de risco modificaveis.
Palavras-chave: Desporto; Exercicio; Incontinéncia Urinaria

ABSTRACT
Introduction: Urinary incontinence affects up to one third of women in Portugal. Exercise can be a precipitating/aggravating factor but
also protective, if appropriate. The aim of this study was to determine the prevalence of urinary incontinence in women who practice
recreational exercise, to assess its relationship with the type of exercise and other coexisting risk factors, and assess whether the topic
is addressed in gyms.
Material and Methods: Cross-sectional study using self-reported questionnaires in gyms in Porto and Vila Nova de Gaia, Portugal.
Results: Two hundred and ninety women completed the questionnaires. From these, 67.6% were under 40 years old, 25.2% reported
incontinence, and 53.4% had at least one risk factor unrelated to exercise. There was a statistically significant association (p < 0.05)
between incontinence, obesity and constipation. High impact exercises were included in the training of 62.1% continent and 50.9%
incontinent women. The topic of incontinence and strengthening of the pelvic floor muscles was addressed in only 5.5% in the initial
assessment, 9.7% in collective training, and in 13.5% of the 37 women with individualized training.
Discussion: The higher proportion of continent women - compared to incontinent - who practiced strenuous exercise suggests that
this might be a provocative factor for some, although there was no statistically significant association between incontinence and type
of exercise.
Conclusion: Urinary incontinence affects women who practice recreational exercise, regardless of age and exercise characteristics. It
is rarely addressed in gyms, and it is necessary to raise the awareness of professionals to enhance the preventive/therapeutic effects
of exercise on the function of the pelvic floor and in the control of modifiable risk factors.
Keywords: Exercise; Sports; Urinary Incontinence

INTRODUGAO

Aincontinéncia urinaria (IU) é definida pela International
Continence Society (ICS) como a “queixa de perda invo-
luntaria de urina”.! E dificil estabelecer a sua prevaléncia
real, uma vez que a definicdo de IU, as caracteristicas das
populagdes e metodologias divergem entre os estudos,
sendo reportados valores entre 25% e 45%, nas mulheres
acima dos 20 anos, ndo gravidas.? Um estudo realizado em

2009 na populagéo portuguesa revelou que a prevaléncia
de IU nas mulheres com mais de 40 anos era de 21,4%,
sendo a IU de esforgo (IUE) a mais frequente (42,2%).3
Recentemente, uma nova investigagéo aponta para uma
prevaléncia de 35,1% entre mulheres dos 19 aos 90 anos,
mantendo-se a IUE como a mais frequente (76,2%).* Ape-
sar desta elevada prevaléncia, apenas 25% a 61% procura
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tratamento.?

A IU pode ser uma consequéncia de disfungéo do pa-
vimento pélvico. Para existir continéncia urinaria é neces-
sario que a pressao intra-vesical seja inferior a pressao
intra-uretral e, portanto, qualquer fator que leve ao aumen-
to da primeira face a segunda pode ser causa da 1U.%¢ Di-
versos fatores podem contribuir para a ocorréncia de U,
nomeadamente paridade, parto vaginal, idade avangada,
menopausa e situagdes que condicionam aumento signifi-
cativo e/ou crénico da pressao intra-abdominal (PIA) como
obesidade, tosse crénica e esforgos que impliquem cargas
elevadas.?®78

N&o sendo uma condi¢gdo ameagadora de vida, a IU tem
um impacto negativo importante na qualidade de vida, le-
vando muitas vezes ao isolamento social e a quadros de
depressédo e ansiedade. Os episddios de perda urinaria
interferem com as tarefas do dia-a-dia bem como com a
atividade profissional, a vida sexual, e a pratica desportiva
e de atividades de lazer.”*1°

A IU é uma importante barreira a pratica de exercicio fi-
sico e pode levar ao seu abandono,"'? privando as doentes
dos beneficios reconhecidos na manutengdo de uma vida
saudavel, na melhoria do progndstico de multiplas doen-
¢as (ex. diabetes mellitus, hipertenséao arterial, dislipidemia,
obesidade) e na promogédo da salude mental.' De facto, a
Organizagdo Mundial de Saude considera a inatividade fisi-
ca como o quarto fator de risco para a mortalidade mundial
e aconselha que toda a populagédo se mantenha fisicamen-
te ativa.™

Se por um lado a atividade e o exercicio fisico devem
ser encorajados, por outro, o seu efeito sobre o pavimento
pélvico e a IU ndo estd completamente esclarecido. ' Du-
rante o exercicio, varios sdo os momentos em que o equili-
brio entre as pressodes intra-vesical e intra-uretral pode es-
tar comprometido, por efeito das forgas de reagéo do solo
e do aumento da PIA, o que pode precipitar ou exacerbar
a IU. A prépria definicao de IUE, como a “queixa de per-
da involuntaria de urina durante o esforgo fisico (como por
exemplo atividade desportiva, tosse ou espirro)”, alerta-nos
para a forte relagdo que existe entre o esforgo fisico e as
perdas urinarias.

Em 1994, Bo K et al'® demonstrou que a contragdo dos
musculos da regido abdominal, dos adutores da coxa ou
dos gluteos produzia uma contragdo sinérgica nos muscu-
los do pavimento pélvico (MPP). Mais tarde, em 2004, a
mesma autora sugeriu duas hipéteses para explicar o efeito
do exercicio nos MPP: (1) o aumento da PIA e a co-con-
tracdo dos MPP durante o exercicio fisico condiciona um
fortalecimento e hipertrofia dos MPP, elevando o plano da
uretra e dos 6rgaos pélvicos, o que reduz o risco de IU; (2)
0 exercicio extenuante ou com levantamento de grandes
cargas produz aumentos significativos, repetitivos da PIA,
aumenta o stress sobre o pavimento pélvico e condiciona o
seu enfraquecimento.!” Ha evidéncias que apoiam ambas
as teorias, ' ainda que esteja melhor estudada a relagao
da IU com o exercicio extenuante ou de alto impacto do que
com o exercicio leve a moderado.™

Tanto quanto sabemos, os estudos epidemioldgicos so-
bre IU em Portugal sdo escassos, nao existindo nenhum
estudo cuja populagéo alvo seja a populagado portuguesa
feminina praticante de exercicio fisico recreativo, e que
avalie mulheres de diferentes escaldes etarios. Sendo o
exercicio fisico um fator modificavel, é essencial entender
a relagao entre a atividade fisica, a disfungdo do pavimento
pélvico e a IU, com vista a prevencao da IU e a diminuigéo
das taxas de abandono da pratica desportiva.

O objetivo primario deste trabalho consiste no estudo
da prevaléncia e caracterizagdo da IlU em mulheres prati-
cantes de exercicio fisico recreativo em ginasios e na ava-
liagdo da sua relagdo com caracteristicas demograficas e
fatores de risco conhecidos, nomeadamente o tipo de exer-
cicio praticado. O objetivo secundario consiste na aferi¢ao
da abordagem da tematica da IU e dos potenciais efeitos
do exercicio em diferentes momentos da pratica de exerci-
cio fisico em ginasios (avaliagao fisica, treinos coletivos e
individuais).

MATERIAL E METODOS

Efetuamos um estudo transversal observacional com
recolha de um questionario em papel, em nove ginasios
dos concelhos do Porto e de Vila Nova de Gaia (Portugal),
durante os meses de janeiro e fevereiro de 2020. Foram
incluidas apenas mulheres com idade superior a 18 anos
e que frequentavam o ginasio pelo menos uma vez por se-
mana. A sele¢do da amostra foi efetuada por conveniéncia,
tendo sido solicitada a colaboragao das participantes a che-
gada ao ginasio.

Desenhamos um inquérito anénimo de auto-preenchi-
mento (ver Apéndice 1: https://www.actamedicaportugue-
sa.com/revista/index.php/amp/article/view/14004/Apendi-
ce_01.pdf)), constituido principalmente por questdes fecha-
das, tendo como referéncia o questionario de McKenzie et
al'® e o International Consultation on Incontinence Modular
Questionnaire - Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-Ul
SF) validado para portugués.'® O inquérito foi estruturado
em seis secgdes: dados gerais (idade, peso, altura, esco-
laridade), antecedentes médicos, antecedentes ginecologi-
cos e obstétricos, atividade fisica, incontinéncia urinaria e
exercicios dos musculos do pavimento pélvico [pelvic floor
muscle training (PFMT)]. O questionario contemplou ain-
da perguntas relativas a interferéncia da IU com a pratica
do exercicio, ao conhecimento sobre PFMT, a abordagem
da tematica da IU e PFMT no ginasio em algum momento
(avaliagao fisica, treino de grupo ou individual) e a discus-
sdo deste problema de saude com o médico assistente.

Incluimos os seguintes fatores considerados de ris-
co?®7® menopausa e terapéutica hormonal de substitui-
¢ao, obesidade, paridade e via de parto, cirurgias genito-
-urinarias, tratamentos ou lesdes da zona pélvica, tipo de
exercicio fisico praticado, doengas crénicas (diabetes, de-
pressao, hipertensao, tosse cronica, obstipagao e acidente
vascular cerebral), ser atleta de alta competi¢ado e levantar
pesos de elevada carga.

A caracterizacao da U foi realizada através do ICIQ-Ul
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SF, tendo-se considerado como ‘incontinentes’ as partici-
pantes que reportaram perdas urinarias nas ultimas quatro
semanas em relagdo a data de preenchimento do ques-
tionario. Para determinar a gravidade, recorremos a clas-
sificagdo proposta por Klovning et al, que correlaciona o
ICIQ-UI SF com o Incontinence Severity Index.?°

Para a caracterizagao do tipo de exercicio fisico pratica-
do, consideramos duas categorias: (1) exercicio fatigante
com aumento significativo da PIA (como o levantamento re-
petido de cargas elevadas) e/ou de alto impacto; e (2) exer-
cicios de baixo impacto. No primeiro grupo foram incluidas
as aulas de Body Attack, Body Combat, Body Pump, Power
Jump, Step, Cross Fit, total condicionamento e circuito/
funcional, assim como treino nas maquinas ou com per-

sonal trainer, (PT) maioritariamente musculagdo com le-
vantamento de cargas elevadas e outras atividades como
corrida. A categoria de baixo impacto incluiu as aulas de
Body balance, Yoga, Pilates, Hidroginastica, Core/CXWor”,
Cycling/IRPM, localizada e Zumba, assim como nadar na
piscina, treino nas maquinas ou com PT, maioritariamente
musculacédo sem levantamento de cargas elevadas, e ou-
tras atividades como caminhadas ou dancga.

O tamanho da amostra foi estimado assumindo uma
prevaléncia esperada de 21,4% para a IU®> e um nivel de
significancia de 5%. Um tamanho de amostra de 259 mu-
Iheres foi considerado o necessario para atingir um nivel de
preciséo de 5%.

Tabela 1 — Associagdo univariada e multivariada entre a incontinéncia urinaria e os fatores de risco

Continentes Incontinentes OR nao ajustado OR ajustado
n =217 n=73" (IC 95%) (IC 95%) P

Idade (anos) 31(26;41,5)  34,5(27; 46) 1,01 (0,99 - 1,03) 0,184 0,99 (0,95 - 1,03) 0,691
Idade

18 - 39 anos 152 (70,4) 44 (60,3) Ref

40 - 59 anos 50 (23,1) 24 (32,9) 1,66 (0,92 - 3,00) 0,094

260 anos 14 (6,5) 5(6,8) 1,23 (0,42 - 3,61) 0,702
Escolaridade

42 classe 6 (2,8) 1(1,4) Ref

9° ano 5(2,3) 1(1,4) 1,20 (0,06 - 24,47) 0,906

12° ano 21(9,7) 12 (36,4) 3,43 (0,37 - 31,97) 0,279

Curso superior 184 (85,2) 58 (80,6) 1,92 (0,23 - 16,31) 0,548
IMC

< 25 kg/m? 174 (80,6) 46 (63,9) Ref Ref

2 25 kg/m? 42 (19,4) 26 (36,1) 2,34 (1,30 - 4,21) 0,005* 2,18 (1,16-4,09) 0,015*
Obstipacao

Néo 205 (94,5) 57 (78,1) Ref Ref

Sim 12 (5,5) 16 (21,9) 4,80(2,15-10,71) <0,001* 4,91(2,06-11,68) <0,001*
Cirurgia genito-urinaria

Néo 195 (96,1) 59 (89,4) Ref

Sim 8(3,9) 7(10,6) 2,89 (1,01 - 8,31) 0,049*
Menopausa

Nao 185 (86,7) 59 (81,9) Ref

Sim 29 (13,6) 13 (18,1) 1,41 (0,69 - 2,88) 0,352 0,74 (0,21 - 2,55) 0,632
Terapia hormonal de substituicéo

Nao 211 (97,2) 71(97,3) Ref

Sim 6 (2,8) 2(2,7) 0,99 (0,20 - 5,02) 0,991
Paridade (n° gestacdes)

0 161 (74,2) 45 (61,6%) Ref Ref

21 56 (25,8) 28 (38,4) 1,79 (1,02 - 3,14) 0,042* 1,57 (0,57 - 4,32) 0,381
Partos vaginais

0 183 (84,3) 56 (76,7) Ref Ref

=1 34 (15,7) 17 (23,3) 1,63 (0,85 - 3,14) 0,142 1,49 (0,53 - 4,15) 0,450

Os dados s&o apresentados como mediana (1°Q; 3°Q), contagem (%) ou OR (raz&o de chances - odds ratio)

1 foram incluidos todos os tipos de incontinéncia urinaria
* estatisticamente significativo considerando nivel de significancia de 0,05.
IMC: indice de massa corporal; Ref: grupo de referéncia
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A estatistica descritiva foi usada para caracterizar a po-
pulacdo, sendo que as variaveis continuas foram sumaria-
das pela mediana (primeiro e terceiro quartil) e as variaveis
categoricas pela contagem (percentagem) em cada cate-
goria. A medida usada para estabelecer a associagédo entre
a lU e os fatores de risco foi o odds ratio. O odds ratio é o
racio entre o odds de ser IU no grupo dos expostos (ex. ter
obstipacéo) e o odds de ser IU no grupo dos ndo expos-
tos (ex. ndo ter obstipagdo). A regressdo logistica uni- e
multivariavel foi usada para estimar o odds ratio nao ajus-
tado e ajustado, respetivamente, para possiveis variaveis
confundidoras. Os fatores de risco apenas foram incluidos
na regressao multivaridvel quando estatisticamente signi-
ficativos na regresséo univariavel ou fortemente associa-
dos pela literatura. O teste de Hosmer-Lemeshow foi usado
para avaliar o ajuste do modelo. O subtipo de IU de urgén-
cia (IUV) foi excluido da analise dos parametros relaciona-
dos com a pratica de exercicio, devido a improbabilidade
da sua relagao fisiopatolégica.

Para efeitos de tratamento estatistico, todos os in-
quéritos foram considerados para analise, mesmo os que
ndo foram respondidos na totalidade. Para cada variavel,
os calculos foram efetuados excluindo os casos omissos
(situagdo de nao resposta a pergunta referente do ques-
tionario) e foi utilizada a ‘percentagem valida’ na analise
descritiva.

A analise estatistica dos dados foi realizada recorrendo
ao software IMB SPSS Statistics 26. Os testes estatisticos
foram considerados bilaterais e a significancia estatistica
foi considerada com um valor de p < 0,05.

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica para
a Saude do Centro Hospitalar Universitario Sao Joao.

RESULTADOS
Duzentas e noventa mulheres completaram os questio-

narios. Em relagdo a totalidade da amostra (n = 290), a
mediana de idades foi de 31 (26; 43) anos, com um mini-
mo de 18 e um maximo de 80 anos. A maioria tinha uma
licenciatura ou grau superior (84,1%, n = 243). A mediana
relativa ao periodo de pratica de exercicio regular foi de 26
(12; 84) meses, com um minimo de um més e um maximo
de 480 meses. Obtivemos uma prevaléncia de incontinén-
cia de 25,2% (n = 73), sendo que a IUE foi a mais preva-
lente (13,6%, n = 39), seguindo-se a IU mista (5,6%, n =
16) e a IUU (5,2%, n = 15). Apenas 28,6% (n = 20) das
mulheres incontinentes tinha reportado este problema ao
seu médico. A analise descritiva comparativa entre os gru-
pos, continentes e incontinentes, encontra-se representada
na Tabela 1 (caracteristicas sociodemograficas, fatores de
risco para IU) e na Tabela 2 (variaveis relacionadas com o
exercicio fisico, IU). Cento e cinquenta e cinco mulheres
(53,4%) tinham pelo menos um fator de risco para IU néo
relacionado com o exercicio: 71,2% (n = 52) das inconti-
nentes e 47,5% (n = 103) das continentes. N&do foram en-
contradas diferengas estatisticamente significativas entre o
tipo de exercicio praticado, a frequéncia de treinos sema-
nais, o levantamento de cargas elevadas e antecedentes
de pratica desportiva profissional ou de alta competigao,
como se pode observar pelos valores de p da Tabela 2.

Na analise ndo ajustada, observou-se uma associagao
significativa entre a IU e as variaveis IMC, obstipagao, an-
tecedentes de cirurgia genito-urinaria e paridade, sendo
que, quando ajustado, apenas se mantiveram significati-
vas as variaveis obstipacdo e IMC, como se pode verificar
pelos valores-p do odds ratio nao ajustado e ajustado da
Tabela 1. A presenca de obstipagédo aumenta cerca de cin-
co vezes o odds de desenvolvimento de IU em praticantes
de exercicio; ser obeso ou pré-obeso aumenta o risco em
cerca de duas vezes (Obstipagdo, OR = 4,91, 95% IC 2,06
- 11,68; IMC = 25 kg/m? vs < 25 kg/m?, OR = 2,18, 95% IC

Tabela 2 — Associagao univariada entre a incontinéncia urinaria de esforgo ou mista e o exercicio fisico

Continentes

Incontinentes OR nao ajustado

n=217 n = 55! (IC 95%) p

Periodo de pratica de exercicio regular (meses) 26 (12; 84) 36 (12; 120) 1,00 (1,00 - 1,01) 0,084
Tipo de exercicio

Exclusivamente baixo impacto 77 (37,9) 26 (49,1) Ref

Alto impacto/fatigante ou ambos 126 (62,1) 27 (50,9) 0,64 (0,35-1,17) 0,143
Frequéncia de treinos

1 ou 2 por semana 19 (10,6) 7 (14,6) Ref

2 3 por semana 160 (89,4) 41 (85,4) 0,70 (0,27 - 1,77) 0,445
Levantamento de cargas pesadas

Néo 126 (60,9) 36 (67,9) Ref

Sim 81(39,1) 17 (32,1) 0,74 (0,39 - 1,39) 0,345
Atleta de alta competicéo

Nao 209 (96,3) 51(92,7) Ref

Sim 8 (3,7) 4(7,3) 2,05 (0,59 -7,07) 0,256

Os dados s&o apresentados como mediana (1°Q; 3°Q), contagem (%) ou OR (odds ratio)

1 Incontinéncia urinaria de esforgo ou mista
* estatisticamente significativo considerando nivel de significancia de 0,05.
IMC: indice de massa corporal; Ref: grupo de referéncia
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1,16 — 4,09). O teste de Hosmer-Lemeshow demonstrou
que o modelo estava adequado aos dados (p > 0,05).

Os dados referentes aos comportamentos adotados na
pratica de exercicio estdo explanados na Tabela 3 e a ca-
racterizacao e interferéncia da IU na Tabela 4. O comporta-
mento adotado pela maioria foi o ir a casa de banho antes
do treino, seguindo-se o uso de penso absorvente. Das in-
continentes, a maioria (50,7%, n = 37) apresentava perdas
no dia-a-dia e durante o exercicio, e apenas uma minoria
apresentava perdas exclusivamente no exercicio (9,6%,
n = 7). A generalidade das mulheres apresentava uma IU
leve a moderada, referindo perdas urinarias de quantidade
pequena, com uma frequéncia igual ou inferior a uma vez
por semana mas que interferia no seu dia-a-dia ou na pra-
tica de exercicio.

Em relagdo a abordagem da IU nos ginasios, apenas
5,5% (n = 16) afirmou que a tematica foi abordada no mo-
mento da avaliagdo fisica inicial; 9,7% (n = 28) reportou

Tabela 3 — Comportamentos adotados na pratica de exercicio fisico

Continentes Incontinentes

n=217 n=73"
Modificagéo de exercicios 4(1,9) 9(12,7)
Nao ingerir liquidos 2(0,9) 8 (11,0)
Irao WC antes 40 (18,4) 50 (68,5)
Usar penso absorvente 5(2,3) 19 (26,0)

Os dados s&o apresentados como contagem (%)
1 Foram incluidos todos os tipos de incontinéncia urinaria

que os exercicios foram orientados tendo em conta o forta-
lecimento do pavimento pélvico e a prevengéo da IU numa
aula de grupo; das 37 mulheres com PT, 13,5% (n = 5) afir-
mou que 0 mesmo aconteceu num treino individual. Cento
e noventa e oito mulheres (68,3%) ja tinham ouvido falar
dos PFMT.

DISCUSSAO

Este estudo permitiu determinar uma prevaléncia de
IU de 25,2% numa populagdo de mulheres praticantes de
exercicio recreativo em ginasios, sendo a IUE a mais fre-
quente. Estudos prévios, realizados em mulheres com ida-
des compreendidas entre os 14 e os 83 anos, praticantes
de exercicio recreativo, apresentam valores variaveis para
a prevaléncia de U (14,9% a 49,3%),'®2"-2* como observa-
do na Tabela 5. Num estudo realizado com jovens nulipa-
ras oriundas da mesma regido do pais que as do presente
trabalho, a prevaléncia encontrada foi de 19,9%,% valor em
linha com o obtido. Tendo por comparagao estudos prévios
realizados na populacéo geral portuguesa, a prevaléncia
de IU foi inferior a de 2019 (35,2%)* mas superior a de 2009
(21,4%).® Realce-se que neste Ultimo estudo, apenas foram
incluidas mulheres com idade superior a 40 anos e, para a
mesma faixa etaria, verificamos uma prevaléncia de IU de
31,2%.

Analisando a distribuigdo por idades, encontramos uma
mediana semelhante entre mulheres continentes e inconti-
nentes, e, no caso das incontinentes, 60,3% tem menos de

Tabela 4 — Caracterizagao da IU no dia-a-dia e na pratica de exercicio fisico

Incontinentes

no dia-a-dia e no exercicio

Incontinentes Incontinentes

n =37t apenas no dia-a-dia apenas no exercicio
n = 29f n=7%
No dia-a-dia No exercicio
Frequéncia
< 1 vez/semana 18 (48,6) 24 (64,9) 24 (82,8) 6 (85,7)
2 ou 3 vezes/semana 12 (32,4) 7(18,9) 3(10,3) 0(0)
1 vez/dia 2(54) 4(10,8) 2(6,9) 1(14,3)
Varias vezes/dia 5(13,5) 2 (5,4) 0 (0) 0 (0)
Constantemente 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Quantidade
Pequena 33(89,2) 34 (91,9) 27 (93,1) 7 (100)
Moderada 4(10,8) 2 (5,4) 2(6,9) 0 (0)
Grande 0 (0) 1(2,7) 0 (0) 0 (0)
Interferéncia no dia-a-dia ou exercicio*
Sim 33 (91,7) 32 (88,9) 23 (79,3) 4 (57,1)
Néo 3(8,3) 4 (11,1) 6 (20,7) 3(42,9)
Gravidade (ICIQ-IU SF score)
Leve (1a5) 17 (45,9) 21 (56,8) 19 (65,5) 5(71,4)
Moderada (6 a 12) 17 (45,9) 13 (35,1) 9 (31) 2(28,6)
Grave (13 a 18) 3(8,1) 3(8,1) 1(3,5) 0 (0)
Muito Grave (19 a 21) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0)

Os dados séo apresentados como contagem (%)
1 Foram incluidos todos os tipos de incontinéncia urinaria.
1 Independentemente do grau de interferéncia.
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Tabela 5 — Prevaléncia de |U

. Idade 4
Prevaléncia (anos) <zt
Estudo U n L Caracteristicas especificas das participantes Pais o
0 Média Intervalo I
(%) ; < Iy
(desvio padrao) (min; max) 8
i )
MESEDEERED RIS i 2226 56 (40; 68)' 19- 90 - Portugal =
(2019) 4
Correia S et aP
— > .
(2009) 214 1483 240 Portugal
Da Roza et al® Nuliparas
(2015) ) e il (€52) L Fisicamente ativas Portugal
Nuliparas
1
,(B\Zl\gis?;JO etar 22,9 245 2221 g((gg))i 18 - 40 Grupo exercicio alto impacto versus baixo impacto  Brasil
T IMC < 25 kg/m?
i 18
('\ggfgg‘z'e DL 49,3 361 39 (11) 18 - 83 Exercicio em ginasios Australia
Fozzatti C et al* 25,68 (5,32) Nuliparas )
(2012) 246 488 ouasaorys 204 Exercicio em ginasio vs controlos Brasil
2]
Salvatore S et aF 14,9 679 361 14 - 51 Exercicio recreativo Italia
(2009)
3
:g%%ird et al 47 326 38,51 17 - 68 Maioria fisicamente ativas EUA

n (nimero de participantes).

T Representado por Mediana (1°Q; 3°Q).

1 Dados referentes ao grupo alto impacto e grupo baixo impacto, respetivamente.

§ Dados referentes ao grupo exercicio em ginasios e ao grupo controlo, respetivamente.
11 Dados sobre o desvio padrdo ndo disponiveis

Min: valor da idade minima; max: valor da idade maxima.

40 anos. A IU tem sido associada ao envelhecimento e a
menopausa®*"® mas é expectavel que analisando apenas
mulheres fisicamente ativas, as idades sejam tendencial-
mente baixas. Fazendo a andlise com base no escalao eta-
rio, o que apresenta maior prevaléncia de U é o grupo entre
0s 40 e os 59 anos (32,4%), enquanto que as perdas urina-
rias estavam presentes em 26,3% das mulheres com idade
superior a 60 anos e em 22,4% daquelas com idade inferior
a 40 anos. Na interpretagao destes resultados temos de ter
em consideragao varios aspetos que podem ter levado a
subestimar o nimero de mulheres incontinentes nas faixas
etarias mais elevadas. Primeiro, esta tematica pode ainda
estar associada a um sentimento de vergonha,??%e talvez
tal aconteca principalmente nas faixas etarias mais eleva-
das. Ficaram excluidas mulheres que abandonaram o gina-
sio devido a IU, e que potencialmente apresentavam uma
IU de maior gravidade, o que pode explicar o fato de, na
nossa amostra, a IU leve a moderada ser mais prevalente.
Por ultimo, como a amostra € menor nestes grupos, peque-
nas variagdes resultam num maior impacto na descricao
percentual.

Varios estudos tém sido realizados, procurando perce-
ber se existe associagao entre exercicio e IU. Na maioria,
encontra-se uma consideravel prevaléncia de IU, predo-
minantemente associada as atividades de alto impacto?”-
2%(destacando-se saltos, corrida e exercicios que combinam
movimentos abdominais e pélvicos), quer em atletas (prati-
ca desportiva organizada em contexto de competigao),*-3
quer em praticantes de exercicio recreativo.'"1821-243334 por
outro lado, outros trabalhos associam a IU ao sedentaris-
mo.**%" Dados sobre o efeito do exercicio a longo prazo na

funcdo do pavimento pélvico e na IU sdo ainda escassos
na literatura.?®3® Eliasson et al*® encontraram uma elevada
prevaléncia de IU em ex-trampolinistas mas outros auto-
res ndo constataram diferencas significativas entre atletas
e controlos,*' ou entre praticantes de diferentes modalida-
des.*%4" Em relagdo a maior frequéncia semanal?'2528.2939 g
ao histdrico temporal de pratica desportiva,® ja tinha sido
reportada uma associacgao positiva com a IU e o ICIQ sco-
re.®® Da Roza et al® constataram que as atletas (que se-
manalmente treinavam durante mais tempo, comparativa-
mente as restantes participantes no estudo) apresentavam
um risco 2,5 vezes superior de |IU face a mulheres inativas.
Contudo, nas praticantes de exercicio recreativo ndo se ve-
rificou um incremento do risco relativo.

Neste trabalho, também nao encontramos associagao
estatisticamente significativa entre os parametros relacio-
nados com o exercicio e a IU (Tabela 2). Verificamos que
62,1% das mulheres continentes optou por treinos que
incluem exercicios extenuantes ou de alto impacto. Este
facto é concordante com a elevada prevaléncia de jovens
na amostra, que tendencialmente realizam uma atividade
fisica mais vigorosa. Porém, no grupo das mulheres in-
continentes observamos uma percentagem mais reduzida
(50,9%) que realiza exercicio extenuante em todas as fai-
xas etarias. Podemos equacionar que as mulheres inconti-
nentes alteraram os seus padrdes de treino, desistindo de
aulas mais extenuantes e optando por modalidades de bai-
xo impacto, de forma a diminuir os episédios de perdas, ou
terem mesmo abandonado completamente a pratica des-
por-tiva_11,12,22,23

Em 1994, Nygaard et al*? sugeriu que para cada mulher
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existe um limiar de continéncia que quando excedido re-
sulta na perda de urina, mesmo na auséncia de qualquer
fator de risco para IU. Numa recente revisado'¥, Nygaard e
Bg, reafirmam esta teoria, acrescentando a hipotese de
que o exercicio extenuante pode ter um efeito prejudicial
nas mulheres com um pavimento pélvico disfuncional, in-
capazes de realizar uma co-contrac¢ao inconsciente dos
MPP atempadamente, mas um efeito positivo no fortaleci-
mento muscular das mulheres com um pavimento pélvico
funcional. A manobra de Knack (contragédo voluntaria dos
MPP antes e durante um aumento da PIA) demonstrou ser
eficaz na prevengédo da perda urinaria com a tosse.*?#® Esta
técnica, de coordenagédo da pré contragdo com o exercicio
em execugao, podera ser aplicada em alguns treinos, mas
sera dificil naqueles com grande alternancia de exercicios,
repetigdes rapidas ou em nimero elevado.

A questdo do aumento da PIA como fator predisponen-
te a perdas urinarias também tem sido debatida e desco-
nhece-se ainda o efeito concreto sobre os MPP."* Alguns
trabalhos demonstram que, durante exercicios como abdo-
minais, esta ndo atinge em média valores mais elevados
que a tosse* ou o levantar da posigdo sentada, e ha uma
grande variabilidade inter-individual nos valores que em
cada mulher sdo atingidos e tolerados.™ Um outro estudo
comparou a PIA durante exercicios ‘normais’ com planos
alternativos considerados seguros para o pavimento pélvi-
co e ndo encontrou diferengas significativas.*> Na mesma
revisdo,' os autores propdem que a PIA possa ter impacto
nos MPP n&o pelo seu valor absoluto de carga sobre o pa-
vimento pélvico mas por esta ser aplicada repetidamente e
com caracter dinamico.

Por ultimo, desconhece-se o efeito da inclusdo no plano
de treino de modalidades de baixo impacto, numa perspe-
tiva de ‘contrabalango’ do efeito do exercicio extenuante.
Mulheres fisicamente ativas podem necessitar de um pa-
vimento pélvico mais forte.’?” Os PFMT podem melhorar
ou resolver os sintomas de todos os tipos de 1U,* e fazem
parte do tratamento conservador, recomendado tanto para
prevengao como primeira linha terapéutica, pela ICS e pela
Sociedade Portuguesa de Ginecologia.? Exercicios que
possam fortalecer o core e os MPP, como Pilates e Yoga,
tém sido explorados como potenciais alternativas, mas os
dados ainda sdo insuficientes.*-** De facto, Bg et al ja tinha
reportado uma taxa de |U nas professoras destas modali-
dades semelhante a da populagéo geral, ainda que a maio-
ria das participantes neste estudo praticava outras moda-
lidades em simultaneo.>® Num trabalho de 2018, a autora
em conjunto com Kruger et al, concluiu que os MPP ape-
nas contraiam 30% a 50% de uma contragcdo em contexto
de PFMT, durante a ativagéo de outros grupos musculares
(como abdominais e gluteos), pelo que se questiona a efi-
cacia terapéutica e o impacto que as co-contragdes podem
ter nos MPP.52

Importa realcar a subjetividade e o que pode ter cons-
tituido uma fonte de viés para a classificagdo do tipo de
exercicio, como seja: a maioria das participantes realizava
uma grande variedade de aulas com diferentes frequén-

cias semanais; nao foi contabilizado o tempo semanal de
pratica desportiva, apenas o nimero de treinos; ndo foram
considerados os treinos de ‘cardio’ dada a auséncia de dis-
criminagao da intensidade e tipologia de treino, assim como
todas as respostas que nao especificavam o tipo de exer-
cicio realizado; a categorizagdo do treino de musculagao
foi baseada na autopercepgao da intensidade das cargas
utilizadas e ndo na avaliagao objetiva das mesmas.

Em relagéo aos fatores de risco nado relacionados com
0 exercicio, encontramos uma associagdo positiva com a
IU para a obstipagdo e o IMC 2 25 kg/m?, o que vai ao en-
contro do descrito na literatura, que considera estas duas
condigdes como fatores de risco para a |U.2%78 Os ginasios
voltam a ter um importante papel neste contexto, ndo so
através da promogéao da atividade fisica mas também com
servicos de aconselhamento nutricional e de hidratagéo.
Programas nao-cirurgicos de perda de peso, em conjunto
com alteragdes do estilo de vida, aparentam ter um modes-
to beneficio na melhoria da IU nos primeiros trés anos,* e
um decréscimo de 5% a 10% do peso corporal demonstrou
estar associado a diminuigdo dos episddios de perdas de
urina em mulheres com excesso de peso.* Também em
relagdo a obstipagéo, o exercicio pode ser uma opgdo de
tratamento, apesar do seu efeito ainda nao ter sido quan-
tificado,*® aliado a uma dieta rica em fibras e a uma inges-
tao de fluidos adequada.®® De referir que a variavel ‘cirurgia
genito-urinaria’ ndo foi incluida no modelo de regresséo lo-
gistica, apesar da sua associagao significativa com a IU na
analise univariada, uma vez que apresentava uma dimen-
sdo de amostra muito baixa, e tal poderia constituir um viés.

Na analise da associagao entre a IU e potenciais fatores
de risco (Tabela 1 e 2), devemos ter em consideragéo que
o tamanho da amostra nao foi calculado com esse objeti-
vo, mas sim tendo por base a precisao desejada para esti-
mativas de prevaléncia, o que pode ter contribuido para a
auséncia de diferengas estatisticamente significativas para
alguns dos parametros analisados. Para além das limita-
¢Oes ja referidas, ndo é possivel estabelecer uma relagao
de causa-efeito, pois trata-se de um estudo transversal ob-
servacional e a data de inicio de sintomas para cada inquiri-
da nao foi determinada. Assim, ndo foi possivel determinar
se alguma das inquiridas ja tinha tido perdas no passado
(ainda que ndo nas ultimas quatro semanas) e se os sinto-
mas de IlU comegaram antes ou depois do inicio da pratica
de exercicio fisico.

As medidas comportamentais descritas na Tabela 3 ja
tinham sido identificadas em estudos prévios."82223 \ferifi-
cou-se que algumas mulheres adotaram comportamentos
preventivos das perdas urinarias mesmo nao tendo incon-
tinéncia. Podemos concluir que mesmo sem incontinéncia
ha um receio nas mulheres de virem a ter algum episédio
de perda urinaria no futuro ou que algumas mulheres po-
dem ter tido IU no passado, uma vez que o ICIQ-Ul SF
incide apenas nas ultimas quatro semanas.

Menos de 30% das mulheres incontinentes tinha repor-
tado este problema de saude ao seu médico, o que esta
em concordancia com o verificado por outros autores.?22332
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Esparza et al apontou a normalizagdo da IlU como uma das
atitudes mais presentes entre as doentes, considerando
este problema de saude como algo inerente a idade e as
caracteristicas biolégicas de ser mulher, principalmente
nas mais velhas.®

Como demonstrado neste estudo a IU é raramente
abordada nas avaliagbes fisicas e sessdes de treino em
ginasio, o que pode contribuir para um sub-diagndstico,
sub-tratamento, para o abandono da atividade fisica e para
a perpetuagdo da ‘vergonha’ e normalizagdo associadas
a este problema de saude. A avaliagao fisica e do estado
de saulde, realizada na maioria dos ginasios no momento
da iniciagdo da atividade e ao longo da sua pratica, € uma
oportunidade para o rastreio da IU mas também para edu-
car para a saude, prevenir e até porventura contribuir para
o tratamento conservador da |U, promovendo-se a adogao
de medidas de protegdo do pavimento pélvico integradas
no plano de treino.

Mais estudos sdo necessarios para esclarecer a rela-
¢ao entre a IU e os varios tipos de exercicio. Como trabalho
futuro, seria interessante investigar a influéncia de um pla-
no de PFMT em simultaneo com o exercicio de alto impacto
ou extenuante, assim como avaliar o conhecimento e sen-
sibilidade dos treinadores para esta tematica.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que a IU é prevalente em mu-
Iheres praticantes de exercicio fisico recreativo em ginasio,
sendo frequente ndo sé nas idades mais avangadas, mas
também nas faixas etarias mais jovens, e sem aparente
relagdo com a frequéncia e intensidade de exercicio fisi-
co praticado neste contexto. Verificou-se uma associagao
significativa da IU com a obstipagdo e o excesso de peso,
ambos fatores de risco modificaveis. Esta tematica rara-
mente é abordada nos ginasios. Dada a elevada prevalén-
cia e alto impacto da IU na qualidade de vida, é necessario
sensibilizar os profissionais e promover o seu papel ativo
na identificagcdo da IU, na abordagem da modificagdo dos
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ABSTRACT
Introduction: The aim of this study was to investigate the Portuguese authorship in publications resulting from trials initiated by the
industry or investigators and run in Portugal.
Material and Methods: Clinical trials with Portuguese institutions as sponsor or recruiting centers, and registered in four clinical trial
registries, in the last 14 years, were assessed. Publications of completed trials, from both the initiative of the industry and investigators
were screened and compared.
Results: The percentage of published trials initiated by industry and investigators was similar (28.0%). However, the percentage of
completed investigator-initiated trials (43.6%) was lower when compared to industry trials (69.7%). There was a higher percentage of
Portuguese authorship in published investigator-initiated trials when compared with industry-initiated trials (47.1% vs 8.5%, respec-
tively). Moreover, industry-initiated trials with Portuguese authors were published in journals with lower journal impact factor when
compared with those published without authorship of Portuguese investigators. Oncology was the therapeutic area with the highest
number of clinical trial registrations and publications. However, in publications with Portuguese authors, industry Initiated trials mainly
focused on neurology while investigator-initiated trials had a higher number of papers in the fields of gastroenterology and infection
diseases. Published trials with Portuguese authorship, initiated by the industry or investigators, also targeted different populations and
had different purposes. In both cases, no significant differences were observed in terms of the journal impact factor or in the alignment
of the published randomized trials with the respective reporting guidelines.
Discussion: When compared with previous publications, this study showed an increasing trend in the number of clinical trials in Portu-
gal, published within similar timeframes, after trial conclusion. Even though both industry and investigator trials are published within the
standards for reporting trials, the low number of Portuguese authorships in industry publications might underline the need for invigorat-
ing these independent clinical trials in Portugal by capacitating and empowering national clinical research teams.
Conclusion: This study confirmed that even though all registered trials had the involvement of Portuguese institutions as a recruiting
center, not all the published trials had Portuguese investigators as authors, mainly those initiated by the industry.
Keywords: Authorship; Clinical Trials as Topic; Portugal; Publishing

RESUMO
Introdugao: Este estudo teve por objetivo investigar a autoria Portuguesa em publicagdes que resultem de ensaios clinicos iniciados
pela industria e por investigadores, que tenham decorrido em Portugal.
Material e Métodos: Quatro plataformas de registo de ensaios clinicos foram utilizadas para encontrar ensaios clinicos tendo institui-
¢Oes Portuguesas como promotor ou centro de recrutamento nos ultimos 14 anos. Foram analisadas e comparadas as publicagdes
dos estudos completos, da iniciativa da industria e de investigadores
Resultados: A percentagem de ensaios da iniciativa da industria e de investigadores que s&o publicados era semelhante (~ 28,0%).
Porém, a percentagem de ensaios completos da iniciativa de investigadores era mais baixa (43,6%) quando comparada com os en-
saios completos da industria (69,7%). Existiu uma maior percentagem de autores portugueses em ensaios publicados da iniciativa do
investigador quando comparado com os ensaios da iniciativa da industria (47,1% vs 8,5%). Para além disso, ensaios da iniciativa da
industria com autores portugueses foram publicados em jornais com fatores de impacto inferiores quando comparados com aqueles
publicados sem autores portugueses. A oncologia foi a area terapéutica com maior niumero de ensaios registados e publicados. No
entanto, em publicacdes com autores Portugueses, a industria focou-se sobretudo na neurologia e os investigadores em gastroente-
rologia e doengas infeciosas. Ensaios publicados com autores portugueses, iniciados tanto pela industria como por investigadores,
focaram-se em populacgdes diferentes e tém propdsitos diferentes. Em ambos os casos, ndo foram encontradas diferengas estatistica-
mente significativas no fator de impacto dos jornais, nem no alinhamento dos ensaios aleatorizados publicados com as normas sobre
escrita de artigos cientificos.
Discussdo: Quando comparado com publicagbes anteriores, este estudo mostrou uma tendéncia de crescimento no numero de
ensaios clinicos em Portugal, sendo publicados em intervalos de tempo semelhantes ap6s a sua conclusédo. Embora os ensaios
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publicados da iniciativa da industria e de investigadores estejam alinhados com as normas sobre escrita de artigos cientificos, o baixo
nuimero de autorias nacionais em publicagbes de ensaios da industria, sublinha a necessidade de revigorar os ensaios clinicos da
iniciativa de investigadores através da capacitagéo e emancipacao das equipas de investigacéo nacionais.

Concluséao: Apesar de todos os ensaios registados terem o envolvimento de instituicdes portuguesas como centros de recrutamento,
nem todos os ensaios tém autores portugueses nas publicagdes, principalmente aqueles que séo iniciados pela industria.
Palavras-chave: Autoria; Ensaios Clinicos como Assunto; Portugal; Publicacao

INTRODUCTION

Clinical studies can be divided into industry-initiated tri-
als (IT), sponsored by pharma/biotech companies, and in-
vestigator IT, generally supported by a non-profit organiza-
tion. The pharmaceutical industry has always been the lead
promotor of clinical studies across the world as they lead
the technological advances, have the resources to con-
duct multinational clinical trials and are increasingly using
global networks."? The data gathered in these multinational
trials are extremely important because global validation
of a treatment efficacy in a broad population is needed to
find answers and to continue improving health systems in
emerging economies."

Throughout the last decade, the number of investigator
ITs has stagnated in most European countries, mainly those
involving the use of medicinal products. This is due to the
increased burden of laws, regulations and costs, making
clinical trials complex, time-consuming and expensive.®* A
study carried out by the Portuguese Clinical Research In-
frastructure Network (PtCRIN), shows that for all registered
trials from inception to July 2015, the average number of
investigator IT per total number of registered clinical trials
in Europe is 17.0%.* When comparing two countries with
a similar population, Portugal and Belgium, the difference
in investigator IT number/millions of citizens is 8 vs 67, re-
spectively,* with a clear superiority of Belgium over Portu-
gal. In fact, when considering all European countries, only
five countries have lower number of investigator IT/millions
of citizens when compared to Portugal (Bulgaria, Slovakia,
Luxemburg, Poland and Latvia)."*

Despite the lower numbers of investigator IT, when com-
pared to those initiated by the industry, the information pro-
vided by those studies is much more important since they
generally focus on questions that are not relevant to the
industry. Typical examples are therapeutics optimization,
comparison of treatments, proof-of-concept studies, orphan
disease studies, pediatric trials, among others.25 Above all,
these trials provide robust evidence to enable policymak-
ers to make informed and sustainable policy decisions on
public health; lead to scientific communications and publi-
cations in scientific journals with high journal impact factors
(JIF); help building clinical teams, which are the basis for a
research center to be considered of excellence.

Usually, in Investigator IT, the clinicians that recruit pa-
tients are authors of the publications. On the other hand, in
Industry IT, investigators are considered as authors only if
they contribute to the protocol design. Moreover, the scope
and quality of clinical research from investigator and indus-
try IT may vary. In this sense, we wanted to understand
these differences in Portugal.

The objective of this study was to identify the main dif-

ferences between publications resulting from industry and
investigator IT with Portuguese institutions as sponsors or/
and participating country.

MATERIAL AND METHODS

The clinical trials included in this analysis were obtained
using four online clinical trials registries (CTR): ClinicalTri-
als.gov, European Clinical Trials Registry (EU-CTR), Inter-
national Standard Randomized Controlled Trial Number
(ISRCTN) registry, and the Australian New Zealand Clinical
Trials Registry (ANZCTR). These CTRs encompass 81.0%
of the registrations uploaded to the International Clinical Tri-
als Registry Platform (ICTRP) from the World Health Orga-
nization (WHO), according to the information provided by
others.®

The inclusion criteria for trial registrations were: i) clini-
cal trials with medicinal products ii) starting from 1/10/2004
to 30/09/2018 with iii) Portuguese Institutions as sponsor or
with Portugal as participating country.

Search methodology of trials

The search for the medicinal products’ clinical trials was
performed by two independent authors (MA and DM). In the
Clinicaltrials.gov CTR, the three criteria (i - iii) were applied
as described above in an advanced search. The EU-CTR
only includes medicinal product trial studies, so only two
criteria (ii - iii) were applied. In ISRCTN, it was only possible
to consider criteria ii) and iii), and therefore observational
studies were immediately discarded. In the ANZCTR reg-
istry, an advanced search was performed using the three
aforementioned criteria needed (i - iii).

Screening for duplicates was performed based on the tri-
al secondary identification number (ID), sponsor name and
title of the study, since one trial can be registered in one or
more clinical trials registries. This screening was performed
independently by two authors (MA and DM). Both authors
performed a manual identification of Industry and Investi-
gator IT independently, because clinical trial registries do
not have an unequivocal division of the trials in these two
categories, with the exception of EU-CTR. This separation
was based on the sponsor type. For example, if the spon-
sor was the pharmaceutical industry then it was consid-
ered an industry IT, or in case of a non-profit organization,
it was considered an investigator IT. After this separation,
the databases of each author were merged, and duplicate
trials were immediately excluded. Trials that did not meet
the inclusion criteria (e.g. observational trials, trials without
medicinal products or trials that do not include Portugal as
participating country or sponsor) were also excluded.
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Information about clinical trials

Variables associated with the ID number of the trial, sec-
ondary ID, sponsor name, status, start and end date, inter-
vention type, if randomized, title of the study, therapeutic
area, were extracted from each database. When a trial was
published in more than one database and information was
not in agreement between databases, a priority in descend-
ing order of the information was given to EU-CTR, Clinical-
Trials.gov, then ISRCTN and ANZCTR. The final database
with the registrations analyzed in this study is presented as
Appendix 1 (Appendix 1: https://www.actamedicaportugue-
sa.com/revista/index.php/amp/article/view/14554/Appen-
dix_01.pdf).

Identification of publications

PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) was used
to identify potential publications resulting from the identified
clinical trials. The primary and secondary IDs of completed
trials were used to perform this search. Only completed tri-
als, with the trial ID on the abstract were considered and
only the first publication with results per trial, published after

Pinheiro Andrade M, et al. Portuguese authorship in published clinical trials: differences in industry and investigator trials, Acta Med Port 2021 Nov;34(11):733-740

trial completion, was included and screened. Details on the
completed published trials can be accessed in S.I.1.. Pub-
lications of the protocols, comparative studies, publications
without the trial ID on the abstract or publication prior to the
completion date of the trial were excluded.

Information about published papers

Information about the date of publication, Portuguese
authorship, participating centers, journal name, DOI (digital
object identifier), and time from the end of the trial to the
publication of results was collected. When the information
collected from the clinical trials database was in disagree-
ment with the information provided in the publication, the
latter was considered as the correct one. Journal impact
factors from the year of the publication were obtained at
Web of Science (www.webofknowledge.com). In the publi-
cations with Portuguese authorship, information about the
purpose (such as treatment with a new product, dose or
regimen, prophylaxis, biomarkers evaluation, etc) and the
target population was extracted and a screening for com-
pliance with the CONSORT 2010 checklistwas carried out

Clinical trials identified (n = 2672/2679)
EU-CTR (n = 1338/1337); ClinicalTrials.gov (n = 1239/1238); ISRCTN (n = 71/80); ANZCTR (n = 24/24)

A

R Trials excluded (n = 909/891)

4

Duplicates (n = 909/891)

Clinical trials included (n = 1763/1788)
Industry IT (n = 1410/1451); Investigator IT (n = 353/337)

Industry IT merged
(n =2861)

Investigator IT merged
(n =690)

Trials excluded (n = 1516)
Duplicates (n = 1449)
Observational (n = 9)

Not Portugal (n = 1)
Not medical product (n = 57)

Trials excluded (n = 550)
Duplicates (n = 341)
Observational (n = 10)

Not Portugal (n = 1)
Not medical product (n = 198)

Industry IT
(n =1345)

Investigator IT
(n =140)

Figure 1 — Flowchart representing the systematic search in four clinical trial registries of industry and investigator initiated clinical trials
with medicinal products, starting from 1/10/2004 to 30/09/2018, and involving Portuguese institutions participating as recruiting center,

and/or sponsor.

EU-CTR: European Clinical Trials Registry; ISRCTN: International Standard Randomised Controlled Trial Number; ANZCTR: Australian New Zealand Clinical Trials Registry; IT: initi-

ated trials.
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Table 1 — Number of clinical trial registries and respective percentages, completed, published and those with Portuguese authorship

Registered trials

Completed trials

Published trials Portuguese authorship

(nT; %) (nT; %) (nT; %) (nT; %)
Industry IT 1345 938 271 23
ustry (1485; 90.6) (1345; 69.7) (938; 28.9) (271; 8.5)
Investigator IT 140 61 7 8
9 (1485;9.4) (140; 43.6) (61; 27.9) (17; 47.1)

IT: initiated trials; nT: total number; %: percentage

independently by two authors (MA and CM). This check-
list encompasses 25 items that are recommended to follow
when reporting randomized clinical trials.

Statistical analysis

The analysis performed was a descriptive statistical
analysis performed using Excel controls. The presented
values represent sums, percentage, means, median and
relative and absolute frequencies.

For the statistical analysis, data results are presented
as mean = standard error or medians and were analyzed
with IBM Statistical Package of Social Science version 25.0
(SPSS). Significance analyses were performed for p values
< 0.05 using the Mann-Whitney-U test to evaluate the signif-
icance of the difference between two groups of independent
samples. None of the samples show a normal distribution,
as confirmed by Shapiro Wilk's test. Kaplan-Meier survival
plots were used to show the time to publication. The median
time to publication and 95% confidence intervals (CI) were
calculated.

Ethics committee approval and consent to participate

Not applicable. No personal information was used in this
work. The data used in this work was obtained from public
clinical trials databases.

RESULTS

A total of 2672/2679 registrations were found in the four
CTR (ClinicalTrials.gov, EU-CTR, ISRCTN and ANZCTR)
by two authors (MA and DM) - Fig. 1. As the same study
can be registered in different CTR, several duplicates were
found and excluded by each author (909/891) based on the
secondary ID, sponsor name and title of the study. There-
fore, each of the authors considered at this step 1763/1788
studies, dividing those as industry and investigator-initiated
trials.

Identification of clinical trials

After merging the datasheets prepared by both authors,
discrepancies were identified. Non- interventional studies,
trials without medicinal products as the intervention or those
with no recruiting sites in Portugal were discarded. A total
of 1485 trials from the initiative of the industry and of the
investigators were considered eligible from all the screened
databases (Fig. 1). From those, 1345 (91.0%) are industry
IT and 140 (10.0%) were investigator IT (Table 1).

For the screening of publications, only completed trials
were considered, identifying a total of 288 publications, 271

(28.9%) publications of industry IT and 17 (27.9%) investi-
gator IT (Table 1). Notably, a considerable higher percent-
age of investigator IT (47.1%) has Portuguese clinical in-
vestigators as authors when compared with those from the
industry (8.5%).

Impact factor of publications and median time to pub-
lication

The journal impact factor (JIF) where these trials were
published varied widely between 1 to 79. Regarding the
median JIF of all these journals, there was a statistically
significant difference ( p < 0.05) when comparing papers
with and without Portuguese investigators as authors,
since trials with Portuguese authors have a lower median
of JIFs (6.1) when compared with those published without
Portuguese authors (13.9) (Fig. 2A). Moreover, from all the
subgroups presented, published papers with investigator IT
was the most variable group (Fig. 2A) whereas papers for
Portuguese investigators was the most homogeneous one
(Fig. 2A1).

Around 60% of industry and investigator IT were pub-
lished during the first years after completion of the trial, with
no significant differences whether we consider the overall
published papers (one year for industry and investigator IT)
or the subset of papers published by Portuguese investiga-
tors (two years both in industry and investigator IT) (Figs.
2B and 2B1).

Therapeutic areas of published trials

Oncology was the therapeutic area with the highest
number of registrations for both industry and investigator IT
(25.7% and 39.3% of trials, respectively). The same is valid
for published industry IT (n = 58; 21.4%). However, simi-
lar numbers of published investigator IT were found in the
cardiology/vascular diseases field and infectious diseases
when compared with oncology (17.6% each). Regarding
Portuguese authorship, a different scenario was found:
higher number of neurology trials from the industry initiative
were published when compared with oncology (26.1% vs
13.0%), while gastroenterologists and infectious diseases’
clinical investigators published a higher number of trials
when compared with the other therapeutic areas (25.0%
each) (Table 2).

Published trials with Portuguese authors

The purpose of the published industry IT and investi-
gator IT with Portuguese investigators as authors (n = 31)
was different. As expected, industry IT explored new prod-
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o Journal impact factor (JIF)
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Figure 2 — Characteristics of clinical trials’ publications, in terms of journal impact factor (A) and time to publish using Kaplan-Meier survival

plots (B)

ucts, new indications, new regimens and new doses while
investigator IT mainly focused on the comparison of pro-
cedures, prophylaxis and biomarker studies (Fig. 3A). The
main target population of the investigator and Industry IT
were adults (Fig. 3B). Investigator IT also targeted pregnant
and pediatric populations while industry IT also focused on
older populations (Fig. 3B). Among all these 31 published
trials, all the investigator IT were randomized whereas eight
industry IT were not randomized (Fig. 3C).

For the analysis of the papers based on the CONSORT
checklist, only randomized trials were taken into account
(n = 25). Among these randomized trials, no significance
differences (p > 0.05) were observed between industry and

investigator IT in the average classification of each item in
the CONSORT list (Fig. 3D).

DISCUSSION

This study compared, for the first-time, industry and in-
vestigator IT, specifically analyzing the output in terms of
publications and national contribution. The methodology
used in this study, allowed us to have a snapshot of trials of
medicinal products in Portugal, collecting information from
both CTRs and publications.

Notably, we found a clear difference in the percent-
age of trials published with Portuguese authorship, where
only 9.0% of published studies initiated by the industry had
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Table 2 — Therapeutic areas of industry and investigator-initiated IT. Subsets for the registered, published and published with Portuguese

authors trials.

Industry IT Investigator IT
n=1345 n =140
Registered clinical Oncology (n = 346; 25.7%) Oncology (n = 55; 39.3%)
trials Neurology (n = 146; 10.9%) Cardiology/Vascular Diseases (n = 19; 13.6%)
Infectious Diseases (n = 120; 8.9%) Musculoskeletal Diseases (n = 9; 6.4%)
n =271 n=17

Published Oncology (n = 58; 21.4%)

clinical trials
Infectious Diseases (n = 27; 10,0%)
n=23
Publications with ~ Neurology (n = 6; 26.1%)
Portuguese authors  Oncology (n = 4; 17.4%)
Endocrinology (n = 3; 13.0%)

Oncology (n = 3; 17.6%)

Cardiology/Vascular Diseases (n = 42; 15.5%) Cardiology/Vascular Diseases (n = 3; 17.6%)

Infectious Diseases (n = 3; 17.6%)
n=8

Gastroenterology (n = 2; 25.0%)

Infectious Diseases (n = 2; 25.0%)

*

* see Appendix 2 (Appendix 2: https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/14554/Appendix_02.pdf)

o Purpose of the clinical trials (n = 31)
New product

New indication

New regimen

New dose

Analysis of baseline
Prophylaxis
Comparison of procedures

Biomarker

0 2 4 6 8 10 12 14
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e Populatin enrolled in the clinical trials (n = 31)

Over 65 2
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#1: Title and abstract
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Figure 3 — Characteristics of the papers, authored/co-authored by Portuguese clinical investigators in randomized trials. (A) purpose of the
clinical trials; (B) type of population enrolled; (C) randomized clinical trials; (D) CONSORT checklist analysis of the randomized papers.
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Portuguese clinicians as authors (Table 1). Most probably,
in this case, national investigators only participated in the
recruitment and not in the design of the study or did not
recruit any participant, even though the study was regis-
tered in Portugal. The lack of recruitment in international
investigator IT might also explain the absence of national
investigators in 50% of the published papers. Further in-
vestigations, using a different methodology, will follow to
confirm if the aforementioned reasons, or others, would be
responsible for this discrepancy in the Portuguese author-
ship of trial publications from the initiative of the industry
and investigators.

Most registered trials with Portugal as sponsor or par-
ticipating country in CTRs were industry IT (90.5%). The
numbers are slightly higher when compared with a previ-
ously published study in 2016 with Portuguese data,* show-
ing the increasing trend in the number of clinical trials in this
country. There was a clear difference between the number
of registered trials from the initiative of industry and inves-
tigators but the percentage of completed trials that were
published in both cases is similar (28.9% for industry IT and
27.9% for investigator IT). Indeed, regardless of the source
of funding, sponsors may not submit studies with negative
findings.” However, according to the new EU regulation in
clinical research the publication of clinical trials is manda-
tory. Therefore the aforementioned estimate is expected to
increase in the upcoming years.® On the other hand, and
according to other authors, studies of lower methodological
quality are more likely to produce “positive” results and may
be more likely to be published.® Therefore, it is important
to strictly follow international guidelines for study design to
ensure a robust level of evidence.™®

In line with what's mentioned above, and according to
the CONSORT checklist analysis performed in this work,
there was no significant difference between industry and
investigator IT in any item of the list (Fig. 3D). These find-
ings reveal that, when considering only randomized studies,
there is no difference between industry and investigator IT
regarding the reporting of the trial. These results agree with
the data obtained for JIF showing no significant difference
between the published trials with these two types of spon-
sors (p = 0.13 > 0.05; Fig. 2A1) with a clear dispersion of
the values in both cases and higher variability in Industry IT.
However, Portuguese investigators authored papers pub-
lished in journals with lower impact factors, when compared
with those papers with no Portuguese authors.

Considering the time spent from completion of a clini-
cal trial to the publication of results, most of the trials were
published during the first 1 - 2 years for both industry and
investigator IT (Figs. 2B and 2B1), considering the median
values and Kaplan-Meier analysis. Other authors have re-
viewed the publication time of results from clinical trials and
obtained average values of two years' to 5.5 years."?

The therapeutic areas both in industry and investigator
IT vary whether the study is registered, published or pub-
lished with Portuguese investigators as authors (Table 2).
In fact, within the industry IT, there is a higher number of

published studies with Portuguese authors in the fields of
neurology, oncology and endocrinology. Moreover, Portu-
guese clinical investigators working in gastroenterology and
infectious diseases authored a higher number of investiga-
tor IT publications, when compared with other therapeutic
areas. Nevertheless, oncology is the most studied area in
registered and published industry and investigator IT (Table
2). This result is aligned with those obtained by other au-
thors, that did not observe an overall difference in the prob-
ability of publication of oncology trials, based on the type of
sponsor.'34

Another difference found with this study relates to the
purpose and target population of the studies. Industry IT
mainly focus on the commercialization of new products or
testing new indications, targeting adults and the popula-
tion over 65 years old. On the other hand, investigator IT
use already authorized medicinal products to test prophy-
lactic approaches,''” compare procedures using chemi-
cal drugs,'®'"° or discover efficacy biomarkers after using a
specific drug for a specific indication (Figs. 3A and 3B).%°
Investigator IT focus on questions not relevant for the indus-
try, and are aimed at providing robust evidence of existing
treatments and optimizing the current therapeutics for high-
risk populations.5 In fact, two of the aforementioned studies
targeted pregnant women'®and children.?!

As a limitation of this study we should point out that the
number of trials with medicinal products might be underes-
timated due to lack of registration and/or misclassification,
even though ftrial registration is mandatory.??> Moreover, it
should be emphasized that in this study, the methodologic
approach and inclusion criteria applied for the selection of
the publications had to be specific such as: only completed
trials and only the first publication with results were consid-
ered.

This study underlines the need of Portuguese clinical
investigators that actively participate in industry trials to
be considered as authors of the subsequent publications.
On the other hand, it was shown that both industry and in-
vestigator-initiated clinical trials are generally published in
journals with high impact factors. For example, investigator-
initiated trials, when well conducted, are relevant studies
to provide evidence on the best therapeutic option for one
specific indication, among others. It is necessary to stimu-
late these independent clinical trials in Portugal by empow-
ering our clinical research teams. Although clinical trials are
complex studies to implement, Portuguese clinical investi-
gators could consider the support of existing initiatives to
fund and provide management support to their clinical tri-
als ideas (Agéncia de Investigagdo Clinica e Inovagao Bio-
médica (AICIB), European Clinical Research Infrastructure
Network (ECRIN and respective national scientific partner
(PtCRIN-Portuguese Clinical Research Infrastructure Net-
work, www.ptcrin.pt).

CONCLUSION
The proportion of authorship of Portuguese clinical in-
vestigators in published investigator IT was higher when
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compared with industry IT. Additionally, major differences
among published industry and investigator IT, authored by
Portuguese investigators, were observed in the therapeu-
tic area, purpose and target population and no significant
differences were observed on the reporting quality of the
published papers.
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RESUMO
Introdugao: O consumo de medicamentos potencialmente inapropriados € elevado entre idosos institucionalizados, predispondo
a ocorréncia de potenciais interagdes medicamentosas, eventos adversos a medicagao, risco de cascata iatrogénica, aumento da
morbimortalidade e dos custos em saude. A revisdo da medicagao € uma estratégia promissora com vista a otimizacao terapéutica,
ainda que pouco documentada em Portugal. Este estudo pretende caraterizar, utilizando critérios explicitos, a existéncia de medica-
mentos potencialmente inapropriados, entre idosos institucionalizados, e calcular a eventual poupanca, em medicamentos, com a sua
supressao.
Material e Métodos: Estudo descritivo e transversal, realizado em trés estruturas residenciais para pessoas idosas, de regides geo-
graficas distintas, a partir de uma amostra aleatéria de 33 processos clinicos. Para a caracterizagéo da existéncia de medicamentos
potencialmente inapropriados, utilizaram-se os Critérios de Beers de 2015, revistos pela American Geriatrics Society e na versao
operacionalizada para Portugal.
Resultados: Em média, 11 farmacos sao prescritos aos idosos residentes das estruturas residenciais para pessoas idosas. Todos
os processos contém medicamentos potencialmente inapropriados (média de 4,8 + 2,0 por residente), sendo os ansioliticos (17,7%),
antidepressivos (17,7%) e antipsicéticos (15,8%) os mais prevalentes. A sua reducgéo resultaria numa poupanca média mensal de
€9,6, por residente.
Discussao: O consumo de medicamentos potencialmente inapropriados é superior ao que a bibliografia descreve e o custo com os
medicamentos é elevado. O envolvimento dos enfermeiros no processo de gestéo e reconciliagdo medicamentosa, em articulagéo
com o médico, podera ser uma estratégia eficaz. O estudo é pioneiro na utilizagao da Ultima verséo portuguesa dos critérios de Beers,
o que dificulta a comparabilidade dos resultados.
Conclusao: O consumo de medicamentos potencialmente inapropriados é elevado, o que sugere a necessidade de adog¢édo de me-
didas de melhoria.
Palavras-chave: Idoso; Institucionalizacao; Lista de Prescricdes Potencialmente Inapropriadas; Portugal; Prescrigéo Inapropriada

ABSTRACT
Introduction: The consumption of potentially inappropriate medicines is high among institutionalized elderly, predisposing to potential
drug interactions, adverse drug events, risk of iatrogenic cascade, increased morbidity and mortality and health costs. Medication
review is a promising strategy for therapeutic optimization, although scarcely documented in Portugal. The aim of this study was to
characterize, using explicit criteria, the existence of potentially inappropriate medicines, among institutionalized elderly, and to calculate
the eventual cost savings, with their discontinuation.
Material and Methods: Descriptive and cross-sectional study conducted in three residential homes for the elderly, from different geo-
graphic regions, based on a random sample of 33 health records. In order to characterize the existence of potentially inappropriate
medicines, we used the 2015 Beers criteria, revised by the American Geriatrics Society and in the Portuguese version.
Results: On average, 11 drugs are prescribed to elderly residents of three residential structures for the elderly. All health records con-
tain potentially inappropriate medicines (mean 4.8 + 2.0 per resident), with anxiolytics (17.7%), antidepressants (17.7%) and antipsy-
chotics (15.8%) being the most prevalent. Its reduction would result in an average monthly savings of €9.6 per resident.
Discussion: The consumption of potentially inappropriate medicines is higher than the literature describes, and the cost of medicines
is high. The involvement of nurses in the process of drug management and reconciliation, in coordination with the physician, could be
an effective strategy. This is the first study using the latest Portuguese version of the Beers criteria, which makes the comparability of
the results difficult.
Conclusion: The consumption of potentially inappropriate medicines is high, which suggest the need for adoption of improvement
measures.
Keywords: Aged; Inappropriate Prescribing; Institutionalization; Portugal; Potentially Inappropriate Medication List
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INTRODUGAO

Medicamentos potencialmente inapropriados (MPIs)
definem-se como medicamentos que apresentam fraca efi-
cacia ou uma relagéo beneficio/risco desfavoravel, desde
que se encontrem disponiveis alternativas mais seguras
e igualmente eficazes.! Outros conceitos podem ser apre-
sentados, associados ao risco aumentado de determinado
farmaco para potenciar reagdes adversas, agravar a doen-
¢a de base, ou mesmo, incomprovada eficacia terapéutica,
visto os idosos serem escassamente incluidos nas pesqui-
sas cientificas para aprovagéo da comercializagdo dos me-
dicamentos.? Os estudos apontam que mais de 90% dos
idosos usam, pelo menos, um MPI e mais de 66% usam
trés ou mais prescri¢gdes inadequadas.®

Em pessoas idosas institucionalizadas, os dados reve-
lam que o fendmeno pode ser considerado como um pro-
blema de saude publica, e os estudos consultados revelam
que a percentagem dos que consomem MPIs pode variar
entre os 26,6% e os 97%.*'® A populagdo das estruturas
residenciais para pessoas idosas (ERPIs) caracteriza-se
pela idade avangada, por apresentar multiplos problemas
de saude e ser polimedicada,*®'%1.1518 fatores que predis-
pdéem ao consumo de medicamentos inadequados.'®19-24
Além disso, as alteragdes fisioldgicas do envelhecimen-
to nos processos de farmacocinética e farmacodinamica
tornam as pessoas idosas mais suscetiveis a interagdes
medicamentosas, efeitos toxicos e adversos das drogas.?
Todos estes fatores em sinergia propiciam a ocorréncia de
eventos adversos aos medicamentos (EAMs)?%?" e, conse-
cutivamente, da potencial cascata iatrogénica (prescricao
em cascata ou cascata medicamentosa).

A cascata iatrogénica acontece quando um efeito colate-
ral de um farmaco é interpretado como uma nova condig¢édo
clinica, sendo portanto adicionado um novo farmaco pelo
prescritor. Este uso desnecessario de um segundo farmaco
coloca o paciente sob o risco de mais efeitos colaterais e
interagdes farmacoldgicas potencialmente graves.?®2°

A literatura evidencia que os EAMs estdo associados a
um aumento da morbilidade e das hospitalizagdes,?*3%-% a
niveis inferiores de qualidade de vida'' e a elevados custos
em saude.?"**3% Em unidades de internamento geriatrico,
estimam-se que ocorram cerca de dois milhbes de EAMs
em cada ano, com pelo menos 10 em cada més.* Nesta
linha de pensamento, as politicas e diretivas internacio-
nais, que atuam na promog¢ao da qualidade e seguranca
do medicamento em estruturas de internamento geriatrico,
alertam para a necessidade de avaliar a medicagédo com
periodicidade e regularidade.®®%

A revisdo da medicagéo é a pedra basilar da otimiza-
¢ado da terapéutica nos diversos contextos de prestacao
de cuidados, com vantagens na redu¢do do consumo de
MPIs* e de possiveis eventos adversos*'#*? na detecdo de
discrepancias*®*** e na diminuicdo da despesa econdmi-
ca.?'%445 Este procedimento permite analisar cada medica-
mento individualmente, relativamente a sua efetividade e a
potenciais danos, no préprio individuo, em relagéo as co-
morbilidades e, ainda, com os restantes medicamentos (in-

teragdes medicamentosas).** As evidéncias sugerem que
44% dos clientes das ERPIs ndo s&o alvo de uma avaliagao
perioédica do seu regime medicamentoso.®

Advém dai, nas ultimas décadas, um interesse cres-
cente pelo desenvolvimento de ferramentas para definir a
adequagdo do tratamento farmacoldgico, assim como, a
elaboragéo de protocolos para determinar de forma siste-
matica MPls. Os critérios de Beers, com a ultima atualiza-
¢do em 2019, pela American Geriatric Society (AGS), sao
os mais frequentemente utilizados e os que possuem um
maior numero de revisbes. Estes critérios, originalmente
criados por Beers et al, em 1991, nos Estados Unidos da
América (EUA), foram a primeira ferramenta explicita utili-
zada na identificacdo de medicamentos inapropriados em
idosos institucionalizados.* Com grande ampliagdo da sua
abrangéncia e representatividade s&o considerados bons
instrumentos na identificagcdo dos MPIs em pessoas ido-
sas.*’

Porém, a limitada aplicabilidade fora dos EUA, uma
vez que se trata de uma ferramenta concebida para idosos
americanos, interfere na sua instrumentacao, ja que depen-
de da disponibilidade medicamentosa de outros paises.*®4°
Além disso, a constante entrada e saida de medicamentos
do mercado e a permanente atualizagdo do conhecimento
cientifico, despertaram a necessidade de Soares e Soares,
em 2017, atualizarem os critérios de Beers de 2015 para
uma versao operacionalizada para Portugal, publicada pelo
Nucleo de Estudos de Geriatria da Sociedade Portuguesa
de Medicina Interna." Este trabalho baseia-se nesta versao
adaptada, por ser, até ao momento, a mais recente opera-
cionalizacdo a realidade Portuguesa.

A gestao da medicacdo em ERPIs requer uma aborda-
gem interdisciplinar, partilhada e coordenada, entre médi-
cos, farmacéuticos e enfermeiros.®® Espera-se assim, que
os profissionais de saude que exercem fung¢des nestas uni-
dades, sejam detentores de conhecimento cientifico apro-
priado para identificarem MPIls e EAMs, no sentido de, em
colaboragdo com a restante equipa interdisciplinar, atua-
rem na promog¢ao de um ambiente seguro.

Desta forma, objetiva-se caracterizar o regime medica-
mentoso de pessoas idosas residentes em ERPIs, através
da aplicagdo dos critérios de Beers de 2015, operaciona-
lizados para Portugal; de forma a descrever a frequéncia
de MPIs e a poupanga mensal em medicamentos apos a
revisdo da medicagéo.

MATERIAL E METODOS

Estudo descritivo e transversal, realizado entre margo
e abril de 2019, no qual foram selecionadas e convidadas
participar, por conveniéncia da investigadora principal, trés
ERPIs, de pontos geogréficos distintos de Portugal Conti-
nental (litoral norte, litoral sul e interior transmontano).

A amostra foi selecionada segundo os critérios: a) idade
igual ou superior a 65 anos; e b) internamento na estrutura
residencial igual ou superior a um ano.

Tendo em conta as restricbes temporais, por forma a
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respeitar os prazos definidos para a conclusédo da investi-
gagao, selecionaram-se, por meio de uma técnica de amos-
tragem probabilistica aleatéria simples, 25% dos registos
clinicos dos residentes de cada ERPI que cumprissem os
critérios de inclusao.

Os dados foram extraidos por meio da consulta dos
processos clinicos dos residentes, com o auxilio de um ins-
trumento de recolha de dados, construido pelos investiga-
dores (e designado, neste estudo, por guido), permitindo
realizar uma caraterizagéo das variaveis demograficas (gé-
nero e idade), problemas de saude e regime medicamento-
so (principio ativo, dose e posologia).

Os problemas de saude foram categorizados, quanti-
tativamente e qualitativamente por sistema anatémico, de
acordo com a nomenclatura padronizada pela classificagéo
internacional de Cuidados de Saude Primarios.5" Os gru-
pos farmacoldgicos e os principios ativos foram cataloga-
dos em conformidade com o terceiro (grupo farmacolégico)
e quinto nivel (substancia quimica), respetivamente, da
taxonomia - anatomical therapeutic chemical code (ATC) -
preconizada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)®*
e disponibilizada na base de dados de medicamentos de
uso humano — Infomed - dos servigos online do Infarmed.5?
Optaram-se por este sistema e niveis de classificagao por
serem os frequentemente encontrados na bibliografia.*6915

O custo de cada medicamento foi determinado através
da consulta do pre¢go minimo imputado ao utente, na base
de dados — Pesquisa de Pregco de Medicamentos — dos ser-
vicos online do Infarmed.> Posteriormente procedeu-se a
determinacgao do prego unitario de cada farmaco. Mediante
a posologia registada no processo clinico, efetuou-se o cal-
culo do custo mensal em medicamentos, por pessoa idosa,
com auxilio do programa informatico Microsoft Excel 2010.

Os MPIs obtidos resultam do valor total achado pela
aplicacao integral das cinco tabelas que compdem os cri-
térios de Beers de 2015, operacionalizados para Portugal.
De referir, que a poupanga média mensal, por residente,
foi estabelecida com base no custo total dos MPls, apos a
revisao terapéutica com esta ferramenta.

Todas as instituicbes envolvidas autorizaram a realiza-
¢ao do estudo mediante a apresentacao, via correio ele-
tronico, de um pedido de autorizagao formal, manifesta na
assinatura e carimbo do respetivo diretor de cada ERPI.
A consulta dos processos foi controlada pelas instituigoes,
que ficaram responsaveis pela prote¢cdo da informagao
considerada sensivel dos clientes. A identidade da pes-
soa idosa foi sempre salvaguardada pela substituicdo do
seu nome por um codigo. Nos casos em que foram iden-
tificados MPIs, os resultados do estudo foram partilhados
com as instituicdes envolvidas. A aplicagao dos critérios de
Beers foi executada pelos investigadores e, posteriormen-
te, validada por um médico com experiéncia em geriatria.

Os dados foram inseridos Microsoft Excel (2010), e pos-
teriormente convertidos para o SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences), versao 25.0, para o Windows. Na
analise da estatistica descritiva, as variaveis quantitativas,
foram descritas por medidas de tendéncia central, como a

média; e medidas de dispersdo, como o desvio padréo, os
minimos e os maximos. Ja as variaveis qualitativas foram
apresentadas em tabelas de distribuigdo de frequéncias
absolutas e relativas (percentagem).

O estudo obedeceu a todos os requisitos éticos, tendo
sido aprovado pela Comiss&o de Etica do Centro Regional
do Porto, da Universidade Catdlica Portuguesa, com o nu-
mero CE.266.2019.

RESULTADOS

Analisando a totalidade dos individuos institucionaliza-
dos, nas trés ERPIs, obteve-se uma populagéo constitui-
da por 157 elementos. Por ndo cumprirem os critérios de
inclusdo foram excluidos 26 individuos, obtendo-se 31 da
ERPI litoral norte, 61 da ERPI do litoral sul e 39 da ERPI
do interior transmontano. Dadas as restricdes temporais,
selecionou-se 25% da populacdo de cada estrutura, pelo
que a amostra final englobou 33 processos clinicos de pes-
soas idosas (Tabela 1).

Observou-se uma frequéncia mais elevada de residen-
tes do género feminino (72,7%). A média de idades foi de
84,9 + 6,7 anos com, aproximadamente, 76% dos indivi-
duos a apresentarem uma idade igual ou superior a 80 anos
(Tabela 1). Identificaram-se um total de 278 problemas de
saude, com um registo médio, por processo clinico, de 8,4
+ 3,5 comorbilidades. E interessante destacar que 100%
das pessoas idosas revelaram mais de duas condi¢des
médicas em simultaneo (multimorbilidade). A hipertenséo
arterial foi o problema de saude mais frequente, registada
em 69,7% dos processos clinicos, seguida da deméncia
(54,5%), da perturbacdo do sono (51,5%) e das quedas
(48,5%) (Tabela 1).

No total, foram prescritos 374 medicamentos, apuran-
do-se uma média de 11,3 £ 3,7, por residente. A maioria das
pessoas idosas estavam polimedicadas (consumiam mais

Tabela 1 — Caracterizagao do perfil demografico, dos problemas de
saude e do regime medicamentoso da amostra (n = 33)

Variaveis em estudo Resultados
Tamanho da amostra, n (%) 33 (100%)
Grupo etario, n (% = 80 anos) 25 (75,8%)
Idade, (média + DP) 84,9 +6,7
Género, n (% feminino) 24 (72,7%)
Numero de problemas de saude (média + DP) 8,4+3,5
Problemas de saude - categorias, n (%)
Hipertensao arterial 23 (69,7%)
Deméncia 18 (54,5%)
Perturbagao do sono 17 (51,5%)
Quedas 16 (48,5%)
Numero de farmacos prescritos, (média + DP) 11,3+3,7
Numero de MPIs, (média £ DP) 48+2,0

Custo mensal em medicamentos, (média + DP) 46,2 + 30,6

Poupang¢a mensal em medicamentos apos
revisdo da medicagao, (média + DP)

Os resultados foram expressos como n (%) e média + desvio padrao (DP)

9,6+134
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Tabela 2 — Percentagem dos grupos farmacolégicos, dos 374 medicamentos analisados (%), segundo a classificagdo Anatomical

Therapeutic Chemical Code

Grupo farmacolégico n (%)
Antidepressivos 29 (7,8%)
Ansioliticos 28 (7,5%)
Antipsicéticos 25 (6,7%)
Farmacos para o tratamento da Ulcera péptica e do RGE (inibidores da bomba de protdes) 22 (5,9%)
Analgésicos e antipiréticos 22 (5,9%)
Farmacos para a obstipacao 21 (5,6%)
Agentes antitromboticos 20 (5,3%)
Inibidores da ECA 20 (5,3%)
Farmacos que reduzem o colesterol e os triglicerideos (agentes modificadores dos lipidos, isolados) 17 (4,5%)
Farmacos antideméncia 16 (4,3%)
Vitaminas A e D, incluindo associa¢des das duas 14 (3,7%)
Diuréticos da ansa 12 (3,2%)
Vitamina B12 e acido foélico 11 (2,9%)
Antidiabéticos, excluindo as insulinas 9(2,4%)
Anti-epiléticos 9(2,4%)
Agentes dopaminérgicos 9(2,4%)
Insulinas e analogos 6 (1,6%)
Agentes bloqueadores dos recetores adrenérgicos beta 6 (1,6%)
Agentes poupadores de potassio 5(1,3%)
Opiaceos 5(1,3%)
Farmacos antiglaucoma e miéticos 5(1,3%)
Farmacos com ferro 4 (1,1%)
Farmacos usados na hipertrofia/ hiperplasia benigna da préstata 4 (1,1%)
Preparacdes da tiredide 4 (1,1%)
Farmacos antigotosos 4 (1,1%)
Outros grupos farmacolégicos (com representagdo < 1%) 47 (12,6%)
Total de farmacos prescritos 374 (100%)

RGE: refluxo gastroesofagico; ECA: enzima de converséo da angiotensina

de cinco farmacos por dia), equivalente a 97% da amostra.
Os grupos farmacolégicos com maior percentagem relati-
va de medicamentos prescritos foram os antidepressivos,
englobando 7,8% do total de medicamentos prescritos, se-
guidos dos ansioliticos (7,5%) e dos antipsicoticos (6,7%)
(Tabela 2).

Dos 374 medicamentos analisados, por meio da revi-
sdo da medicagao, através dos critérios de Beers de 2015,
operacionalizados para Portugal, 158 foram considerados
como inapropriados (42,2%); observando-se, pelo menos,
um MPI em todos os processos clinicos (100%). O consu-
mo médio de MPIs, por residente, foi de 4,8 + 2,0 variando
entre 1 e 9 (Tabela 1).

O grupo farmacolégico dos MPIs com maior niumero
de prescrigoes foi a classe dos ansioliticos (derivados da
benzodiazepina) e dos antidepressivos, com 17,7% das
158 prescrigbes, seguida dos antipsicéticos (15,8%) e dos
farmacos para o tratamento da Ulcera péptica e do refluxo
gastroesofagico (RGE) (12,0%) (Fig. 1).

Entre os principios ativos mais frequentemente classifi-

cados como MPIs, observou-se que a quetiapina foi 0 mais
prescrito, consumida por 54,5% da amostra, seguida do al-
prazolam (42,4%) e do omeprazol (39,4%) (Fig. 2).

O custo com a compra de medicamentos atingiu o va-
lor médio mensal de €46,2 + €30,6, por residente. Apos a
revisdo da medicagao, por meio dos critérios de Beers, a
poupanca média mensal com o custo de medicamentos
inapropriados traduziu-se em €9,6 + €13,4, por residente
(Tabela 1).

DISCUSSAO

Neste estudo, o numero médio de farmacos prescritos e
a percentagem de individuos polimedicados é ligeiramente
superior ao encontrado na bibliografia consultada.®®10.11.14
No entanto, existem estudos em que o consumo médio
de farmacos é mais elevado.* A idade avangada dos indi-
viduos, associada ao elevado numero de doengas croni-
cas,® pode explicar a excessiva prevaléncia de polimedi-
cacdo a nivel institucional'®'®%; simultaneamente, o facto
dos medicamentos prescritos ‘conforme necessario’ serem
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Figura 1 — Distribuicéo (em percentagem) dos medicamentos potencialmente inapropriados mais prescritos nos processos clinicos, por

grupo farmacologico (n = 158)
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Figura 2 — Principios ativos dos medicamentos potencialmente inapropriados mais prevalentes nos processos clinicos (n = 33)

incluidos na analise da medicagao cronica, contribui para
inflacionar o nimero de farmacos consumidos diariamente.

Comparativamente com outros estudos, encontra-se
uma presenca de MPIs ligeiramente superior neste estu-
do.*' Independentemente da ferramenta utilizada, a lite-
ratura evidencia que a prevaléncia de MPIs, associada a
institucionalizagdo da pessoa idosa, é elevada.”'® Estas
diferengcas podem ser explicadas pela heterogeneidade
das ferramentas explicitas, pelos critérios de analise e pela
variabilidade na economia, cultura e sistemas de saude de

cada pais. Ressalva-se que, durante o processo de revisao
bibliografica, ndo foi encontrado nenhum artigo que tenha
recorrido a versdo portuguesa dos critérios de Beers de
2015, dificultando essa comparagéo.

Entre as classes farmacolégicas inapropriadas, sobres-
saem os psicofarmacos; justificado pela elevada prevalén-
cia de deméncia,** perturbagao do sono®-*°e delirio, iden-
tificados nos processos clinicos dos residentes das ERPIs
em analise.

Nos resultados desta investigagdo, os antidepressivos
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assumem um papel de destaque na identificagdo de MPls,
embora tal facto ndo seja corroborado pela bibliografia
consultada.>®#911.1214 Os critérios de Beers classificam os
antidepressivos como inapropriados no idoso com histéria
de quedas ou fraturas,"* pelo que, este achado pode ser
explicado pela elevada percentagem de antecedentes de
queda. Como opgao, seria Util testar a efetividade das inter-
vengdes psicoterapéuticas, desprovidas dos riscos adver-
sos associados aos antidepressivos. 485860

O consumo de benzodiazepinas é semelhante ao de
outros estudos,®>”®'>'% sendo de destacar o alprazolam,
em grande medida, pela sua prescrigdo constar ‘confor-
me necessaria’ em 13 processos, ficando, por isso, a sua
administragdo ao critério dos profissionais. Em geral, os
ansioliticos reduzem o nivel de consciéncia e aumentam
o risco de sonoléncia diurna e nocturia, pelo que, baixos
niveis de alerta determinam um risco aumentado para que-
das (e fraturas), reduzem a mobilidade e a forga muscular,
e podem diminuir a ingestao de liquidos e dieta, agravando
a fragilidade no idoso. E de salientar, também, que os ben-
zodiazepinicos podem causar sintomas ‘frontais’, disturbios
de memoria, entorpecimento crénico, confusdo, os quais
podem ser confundidos com deméncia; ou mesmo agravar
o declinio cognitivo em pessoas idosas, 856" devendo o
seu consumo ser desaconselhado e/ou reduzido.

Relativamente ao consumo de antipsicéticos, os valo-
res também se sobrepdem a evidéncia disponivel 5781214
mas ainda assim, sao inferiores a realidade europeia, onde
podem atingir sete em cada 10 idosos institucionalizados.®’
Esta classe de farmacos esta associada a eventos adver-
sos graves em idosos, tais como: efeitos anticolinérgicos,
sintomas extrapiramidais,®' risco aumentado de acidente
vascular cerebral trombotico e taxas mais elevadas de de-
clinio cognitivo e mortalidade."* As recomendacdes inter-
nacionais aconselham as intervengdes nao farmacoldgicas
como a primeira linha de tratamento, recorrendo ao uso de
antipsicoéticos, apenas, quando estas medidas ndo forem
possiveis, eficazes ou o idoso/ terceiros incorram em risco
de les&o corporal.'4

A meta-andlise de Brodaty e Arasaratnam® mostrou
como as intervengdes nao farmacoldgicas sao capazes de
reduzir a frequéncia e a severidade dos sintomas compor-
tamentais e psicolégicos da deméncia, em ambiente domi-
ciliario. No entanto, ndo ha evidéncia suficiente para apoiar
a eficacia destas intervengdes em ambientes residenciais.5®
Desta forma, sao prioritarias investigagdes, bem delinea-
das, sobre a eficacia e a eficiéncia das intervengdes nao
farmacolégicas como alternativa as prescrigdes farmacolé-
gicas, nestes contextos.

Apo6s analise do grupo dos psicofarmacos, reflete-se
sobre os medicamentos usados para o tratamento da ulce-
ra péptica e do RGE, em concreto, os inibidores da bom-
ba de protdes (IBPs). A diminui¢do da produgdo do acido
cloridrico, induzida pelos IBPs, limita absorgéo do calcio e
causa uma perturbacdo na microbiota comensal, predis-
pondo a um risco aumentado para perda de massa 6ssea,
fraturas e de infegdo por Clostridium difficile; sdo ainda

descritas, a deficiéncia na absor¢do de alguns nutrientes,
atrofia gastrica, risco aumentado para neoplasia gastrica,
pneumonia e lesdo renal 5% E com base nestas evidéncias
que os critérios de Beers de 2015 consideram inapropriada
a prescrigdo regular dos IBPs, por mais de oito semanas,
exceto em doentes com risco elevado'“®; critérios que jus-
tificam o elevado nimero de MPIs identificados no estudo,
bem como, na generalidade das instituicdes de longa per-
manéncia para idosos.” "6

Face a estes resultados, considera-se importante a
adogdo de estratégias interdisciplinares® para assegurar
a otimizagdo do regime medicamentoso da pessoa idosa
institucionalizada, tais como: intervencbes educacionais,
revisdo da medicagao, conferéncias de caso e utilizagédo de
programas informaticos que suportem a decisao clinica®”-%;
no processo de revisao da medicagao, devem ser envida-
dos todos os esforgos para minimizar o uso de farmacos,
com particular atengdo para aos grupos farmacoldgicos
mais problematicos, conforme explanado nos paragrafos
anteriores.5"8

Apesar das discussbes acerca dos beneficios econo-
micos, diretos e indiretos, obtidos através da descontinua-
¢ado de MPIs na populagado idosa,?'%'%342 persiste alguma
divergéncia nos valores apresentados, relacionada com a
economia e o sistema de saude de cada pais, o grau de
comparticipagéo dos medicamentos e o precgo utlizado para
valor de calculo. Comprova-se, no entanto, que neste es-
tudo, essa seria uma medida efetiva para reduzir em 21%
o custo dos medicamentos, tendo em conta que a maioria
dos individuos tem, em média, um custo mensal muito su-
perior a média, por habitante, calculada para os estados
membros da Unido Europeia.®®

As principais limitagdes do estudo prendem-se com
a escassez de pesquisas cuja analise tenha recaido na
atualizagdo portuguesa dos critérios de Beers, de 2015,
dificultando a sua comparabilidade. Além disso, a informa-
¢ao contida nos processos nem sempre foi suficiente para
poder decidir se um farmaco, em virtude das carateristicas
do individuo, deveria ser considerado ou ndo como MPI.
Os MPIs foram apresentados de uma forma global, ndao
exibindo pormenorizadamente os farmacos inadequados,
independentes ou dependentes do diagndstico, de cada
tabela dos critérios de Beers de 2015, o que podera ter
superestimado a prevaléncia achada. Outra das limitagdes
relaciona-se com o reduzido tamanho da amostra, impossi-
bilitando a generalizagéo dos resultados e comprometendo
a validade externa do estudo.

CONCLUSAO

A polimedicagdo e o uso de MPIs sao problemas de
saude publica com elevada prevaléncia, em particular nas
ERPIs, onde os idosos sdo mais frageis, ttm uma idade
avangada e apresentam multiplas comorbilidades. A poli-
medicagado é o principal determinante para o consumo de
MPIs, pelo que, a revisdo da medicacao, através da apli-
cagdo destes critérios, mostra-se uma medida eficaz na
diminuigdo do nimero de medicamentos inadequadamente
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prescritos e por conseguinte, na redugao da despesa asso-
ciada.

O envolvimento interdisciplinar e o desenvolvimento de
estratégias para implementar de forma sistematica a recon-
ciliagdo terapéutica, adaptadas a cultura organizacional de
cada ERPI, sdo algumas das sugestdes para o aumento da
segurancga e a qualidade dos cuidados nestas unidades.
Além disso, é premente os decisores politicos e os respon-
saveis das ERPIs atuarem no estabelecimento de politicas
e recomendagdes de qualidade que orientem todo o pro-
cesso de gestdo da medicagao nestas estruturas.
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ABSTRACT
Introduction: This study aims to describe the translation and adaptation of the European Portuguese Clinical Frailty Scale and assess
its convergent validity and test-retest reliability.
Material and Methods: This validation study included a sample of elderly people admitted in two convalescence units from the Na-
tional Network of Integrated Continuous Care in Northern Portugal and followed in two outpatient clinics of social solidarity institutions.
Convergent validity of the scale was evaluated, against Tilburg Frailty Indicator. Test-retest reliability, sensitivity and specificity were
assessed.
Results: Overall, 51 patients were included (mean age = 78 years old). The Clinical Frailty Scale identified 43.1% patients with frailty.
Kappa values for test-retest reliability (non-frail/frail) was 1.00. The intraclass correlation coefficient for the 9-point total scale was 0.999.
A correlation between Clinical Frailty Scale and Tilburg Frailty Indicator was also found (rs = 0.683; p < 0.001). The Cohen’s kappa
coefficient was 0.423 in the agreement analysis between these scales. The results for sensitivity and specificity defined that 62.0% of
patients were true positives and 81.8% true negatives. The scale accuracy determined by the receiver operating characteristics curve
analysis was 0.782.
Discussion: This scale showed an excellent test-retest reliability. Robust results on convergent validity were also achieved, with a
moderate correlation and agreement with the Tilburg Frailty Indicator, showing good sensitivity and accuracy, as well as high specificity.
Conclusion: This version has an excellent test-retest reliability and good convergent validity, and is both a reliable and valid test for
application in clinical practice for assessing Portuguese elderly population admitted in convalescence units and outpatient clinics.
Keywords: Cross-Cultural Comparison; Frail Elderly; Frailty; Geriatric Assessment; Portugal; Surveys and Questionnaires; Translating

RESUMO
Introducgao: Este estudo tem como objetivo descrever a tradugéo e adaptagao da versao Portuguesa da Clinical Frailty Scale e avaliar
a validade convergente e fiabilidade teste-reteste.
Material e Métodos: Este estudo de validagao incluiu idosos internados em duas unidades de convalescenga da Rede Nacional de
Cuidados Continuados Integrados no Norte de Portugal e seguidos em consulta de ambulatério de Instituigcdes de solidariedade social.
A validade convergente desta escala foi avaliada, comparando-a com o Tilburg Frailty Indicator. A fiabilidade teste-reteste, sensibilida-
de e especificidade foram testadas.
Resultados: Foram incluidos 51 doentes (idade média = 78 anos). A escala identificou 43,1% idosos com fragilidade. Na fiabilidade
teste-reteste foi encontrado um kappa = 1 (ndo-fragil/fragil). O coeficiente de correlagado intraclasse para o total da escala de nove
pontos foi 0,999. Foi encontrada uma correlagéo entre a Clinical Frailty Scale e o Tilburg Frailty Indicator (rs = 0,683; p < 0,001). O
coeficiente Cohen’s kappa foi 0,423 na analise da concordancia entre estas escalas. Os resultados de sensibilidade e especificidade
definiram que 62,0% dos pacientes eram verdadeiros positivos e 81,8% verdadeiros negativos. A preciséo, determinada pela analise
da curva de caracteristicas receptor-operador, foi de 0,782.
Discussao: A escala revelou uma excelente fiabilidade teste-reteste, bons resultados de validade convergente, boa correlagdo e um
nivel de concordancia moderado com o Tilburg Frailty Indicator, demonstrando boa sensibilidade, precisao, e elevada especificidade.
Concluséo: Esta versdo da escala demonstra excelente fiabilidade teste-reteste e boa validade convergente, sendo um teste fiavel
e valido para aplicagdo na pratica clinica na avaliagdo da populagéo idosa portuguesa admitida em unidades de convalescenga e em
unidades de ambulatorio.
Palavras-chave: Avaliagdo Geriatrica; Comparagao Transcultural; Fragilidade; [doso Fragilizado; Inquéritos e Questionarios; Portugal;
Tradugao

INTRODUCTION

Aging in humans is inevitable and inexorable, occur- true for the brain. Cumulative decline in many physiologi-
ring as a series of small steps, first causing cellular dam-  cal systems and the increased risk of vulnerability resulting
age, and then affecting tissues and organs, which is also  from the ageing process is conceptualised as frailty. Elderly

1. Programa Doutoral em Gerontologia e Geriatria. Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar. Porto. Portugal.

2. Centro de Investigagdo em Tecnologias e Servigos de Saude. Faculdade de Medicina. Universidade do Porto. Porto. Portugal.

3. Departamento de Neurociéncias Clinicas e Saude Mental. Faculdade de Medicina. Universidade do Porto. Porto. Portugal.

4. Departamento de Estatistica. Instituto de Saude Publica. Universidade do Porto. Porto. Portugal.

5. Servigo de Psiquiatria. Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo. Porto. Portugal.

D Autor correspondente: Mario Pereira Pinto. mariojcpinto@gmail.com

Recebido: 11 de julho de 2020 - Aceite: 29 de dezembro de 2020 - First published: 09 de fevereiro de 2021 - Online issue published: 02 de novembro de 2021
Copyright © Ordem dos Médicos 2021

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 749 www.actamedicaportuguesa.com




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

Pereira Pinto M, et al. European Portuguese version of the clinical frailty scale, Acta Med Port 2021 Nov;34(11):749-760

people with frailty typically have weak muscles (sarcopenia)
are frequently prescribed five or more medications (polyp-
harmacy) and may also have visual/hearing and cognitive
impairment, and are therefore especially vulnerable to in-
hospital harm.

Frailty is considered a multidimensional vulnerable con-
dition, including physiological loss of energy, physical abil-
ity or cognitive function, with decline of wellbeing, and can
lead to vulnerability. Therefore, it is associated with adverse
health outcomes, higher rates of dependency, institutional-
ization and mortality among elders."?

Several definitions of frailty have been developed, with
some approaching impairments, while others include physi-
ologic or energy dysregulated components like weight loss,
exhaustion, weakness, slowness and reduced physical
activity.®> However, it is recognized that frailty is associated
with vulnerability, either promoted by ageing, genetic, envi-
ronmental or lifestyle factors.*

The European Union considers that frail individuals are
more likely to be hospitalized or institutionalized in nurs-
ing homes, with decreased quality of life and should be
screened for frailty, especially if older than 70 years old or
having chronic diseases.?>® Moreover, frailty is a dynamic
process, changeable over time and influenced by interven-
tions, with potentially preventable negative consequences.®
Evidence suggests that it is possible to positively change
frailty with the increase of vitamin D levels, protein-calorie
supplementation, physical activity and polypharmacy re-
duction.?

There are more than 70 different tools to assess frailty
but few are validated.” Taking this into consideration, simple
rapid screening tests have been developed and validated
to allow physicians to rapidly recognize frailty, particularly
before patients become functionally dependent.”® In fact,
some are focused mainly on the physical component of
frailty, separating it from disability and comorbidity, like the
‘phenotype of frailty’ model (the FRAIL and Fried scales)
while others are based on conditions or disabilities and tend
to emphasize the number rather than the nature of deficits,
namely the ‘accumulation of deficits’ model (SHARE frailty
index).”® Another approach is the ‘multidimensional’ model
(Tilburg and Groningen Frailty Indicators),'®"" which defines
frailty in a more global way, in particular as a dynamic state
of loss affecting cognitive and/or psychosocial domains.' "2
Other instruments, such as the Clinical Frailty Scale (CFS),
consider primarily the presence of disability."

There is a limited number of validated tools for frailty
assessment for the European Portuguese language. In
fact, the psychosocial model scales Tilburg Frailty Indicator
(TF1)'®'2 and the Groningen Frailty Indicator (GFI)"'® are
well known, and are being translated and adapted to Euro-
pean Portuguese.

However, there is a lack of a clinical and non-time-con-
suming scale that can be applied to routine clinical practice.
As a result, frailty is usually underdiagnosed by hospitals or
primary health care clinicians. Considering that frailty can
be prevented, its effective assessment is of utmost impor-

tance to plan interventions and identify patients at risk.”

Bearing this in mind, the present study aims to describe
the translation and adaptation process of the Clinical Frailty
Scale (CFS) into European Portuguese. It also aims to as-
sess the psychometric proprieties of this version, namely
the convergent validity and test-retest reliability. There are
several reasons for choosing this tool. Firstly, based on the
results from its characteristics, it is easy and quick to use,
there are no additional tools required, it is supported by
a visual diagram, it identifies a prior weakness through a
cut-off point and can be applied to both hospital and com-
munity settings. These characteristics may facilitate the fu-
ture incorporation of CFS into routine screening and clinical
decision-making algorithms, namely in the most commonly
used electronic health record software used in Portuguese
primary health care (SClinico®), where no frailty screening
tool is available at all. In fact, only the Barthel Index is ac-
cessible in this software, for evaluation of the basic activi-
ties of daily living, and is partially helpful in the physician
assessment of frailty. In this context, a recent study in the
UK' developed and validated an electronic frailty index for
use in routine primary care, with 900 000 patients, showing
that this index has robust predictive validity for outcomes of
nursing home admission, hospitalisation and mortality.

Secondly, the CFS has been validated in many coun-
tries - Canada,’ Brazil,"® Switzerland (French language),’®
China' and Singapore™ - showing good reliability, validity
and sensitivity. Thirdly, the CFS is based on a holistic view
of the patient, by focussing on their overall health and ability
to perform daily activities. Furthermore, this scale does not
focus on attitudes concerning health but on the individual's
functional status, as opposed to other frailty scales.' In ad-
dition, the CFS is a judgment scale and was used to stratify
fragility in acute surgical care,' acute medicine,® screening
in community and caregivers,?' in the evaluation of hospital
outcomes,? in dialysis® and in cancer.?

MATERIAL AND METHODS
Sample and design

This is a validation study with a cross-sectional and lon-
gitudinal design, which included a sample of elderly patients
admitted into two convalescence units from the National
Network of Integrated Continuous Care (Rede Nacional de
Cuidados Continuados Integrados) in Northern Portugal
and followed in two outpatient clinics of Social Solidarity In-
stitutions for elderly people.

Data collection was carried out between April 12" and
May 12%, 2019.The inclusion criteria were age over 65.
Patients with Glasgow Coma Scale < 11 points or unable
to communicate (e.g., altered language skills or deafness)
were excluded. For the study population, 81 potential par-
ticipants were identified. A non-probability sample of 51 el-
ders was enrolled and considered for the test-retest reliabil-
ity of the CFS. The data was collected anonymously in two
assessments, one to two weeks apart. The sample power
was determined post-hoc, based on an expected intraclass
correlation coefficient (ICC) power of 0.90 and an expected
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Spearman correlation power of rs = 0.50, as null hypoth-
esis. For both the ICC and the Spearman correlation, the
sample size was n = 51 and the selected significance level
was p = 0.05. Both analyses were based on a significance
level of 0.05.

The study was conducted in accordance with the Decla-
ration of Helsinki and approved by the Ethics Committee of
the Northern Portugal Regional Health Administration (ARS
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Figure 1 — Flowchart of the CFS translation and validation process

Norte) and by the institutions where the surveys were ap-
plied. Informed consent was obtained from all subjects or
their relatives, if the patient was unable to decide for him/
herself.

Clinical Frailty Scale
The CFS, developed by Rockwood," is a well validated
instrument, and a scale with both clinical/functional and

Translation of the scale from English to Portuguese by two
independent persons fluent in Portuguese and assessment

Back-translation of the scale from Portuguese to English by
two independent persons fluent in English

Assessment and approval of translation by the owner of the
owner of the scale scale

Test-retest is a repeated administration of the questionnaire
to the target population to measure the consistency of the
responses between a time interval (1 - 2 weeks)

Ensures that the instrument measures exactly what it is
supposed to measure, which is done by confirmation of the
same paremeter with another scale or measure
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cognitive items, having been designed to assess the degree
of vulnerability of an individual based on clinical judgment,
including cognition, mobility, functionality and comorbidi-
ties, in view of history and physical examination carried out
by healthcare professional.>'® The original version of CFS,
published in 2005, classified frailty into seven grades, the
highest being ‘severe frailty’. Later, in 2007, the scale was
expanded to the present 9-point scale with: ‘severely frail’,
‘very severely frail’ and ‘terminally ill,’ distinguished as clini-
cally distinct groups. Since then, the CFS scores patients in
nine categories: 1 — very fit, 2 — well, 3 — managing well, 4 —
vulnerable, 5 — mildly frail, 6 — moderately frail, 7 — severely
frail, 8 — very severely frail and 9 — terminally ill, and added
three degrees of dementia classification: mild, moderate
and severe. Each category of the scale has a written clinical
descriptor and a pictograph to assist with the classification
of frailty'”. Additionally, for people with dementia, the de-
gree of frailty corresponds to the degree of dementia. Pa-
tients with a score = 5 are considered frail.” The CFS scores
were stratified into three groups, based on the CFS valida-
tion study: one to three were ‘not frail’, four and five were ‘at
risk to mildly frail’ and six to nine were ‘frail’. The ‘at risk to
mildly frail’ group was divided into ‘vulnerable’ (CFS 4) and
‘mildly frail’ (CFS 5)."

The cut-off point is in category five, defining non-frail
from one to three, frail categories five to nine, and pre-frailty
being considered category four.?®

Translation and adaptation process

The translation of CFS to European Portuguese was
carried out according to the World Health Organization
(WHO) methodologic procedures for the validation of clini-
cal scales, considering several steps.?® The first step was to
contact the author (Kenneth Rockwood) to request permis-
sion for the use of the scale in Portugal. Following the trans-
lation of the original scale (from English to Portuguese), a
consensus of the Portuguese version by a panel of experts
and a back-translation into English (Fig. 1) were carried out.

The translation of the scale from English to Portuguese
was performed by one of the authors and another physi-
cian. After reaching consensus, the translators assessed
and discussed the cultural adaptation of the Portuguese
version with a panel of medical experts, to adjust this trans-
lation to the most appropriate clinical and linguistic terms. A
Portuguese version was then elaborated and prepared for
back-translation.

The back-translation process (Portuguese to English)
was assessed by two independent professional translators,
fluent in both Portuguese and English. The consensus of
the back-translation and comparison with the original scale
version was performed by an independent experienced
healthcare consultant. Consensus was reached, and a
back-translated version and the translation file (Portuguese
translation and back translation) concerning the scale was
sent to the author of the original scale, for assessment. After
minor changes and suggestions, the European Portuguese
version of the CFS was issued upon Kenneth Rockwood’s

approval.

In addition, in order to assess the level of comprehen-
sibility, the translated version was examined by healthcare
workers (two physicians and two nurses) working in conva-
lescence units, who were asked about any unclear words,
concepts or other elements that they were unable to under-
stand.

Afterwards, a pilot-study was carried out by one physi-
cian and one nurse, with previous training in the administra-
tion of the CFS. This study was done based on a sample
of ten individuals, representative of the target population,
in order to identify any modification needed in the research
protocol, as well as in the data collection procedures.

The result of all this process produced the final trans-
lated version of the CFS.

To complete the validation process, the reliability and
validity of the European Portuguese version of the scale
was then evaluated, as described below. In this validation
study, the research protocol was applied by the same re-
searchers who collected the data in the pilot-study.

Reliability of the scale

The reliability of a scale is measured, among others, by
the test-retest evaluation, which means that when the scale
is given to the same individuals twice, in an adequate inter-
val of time, the results should be similar between applica-
tions.?” In this study, reliability was assessed by test-retest
evaluation, in a non-probability sample of 51 elders, with an
interval of one week between assessments.

For the evaluation of test-retest, each patient was clas-
sified in one of the nine categories of the CFS, assuming
the cut-off 5 for frailty (frail if = 5; non-frail if < 5) and in three
degrees of dementia when there was a diagnosis.

Validity of the scale

Validity refers to ensuring that the scale is measuring
what it is supposed to measure.

Convergent validity is a subset of construct validity,
which is assessed by the correlation between the measure
of interest and another test or other variables related with
the same construct. In the present study, convergent va-
lidity was measured by calculating the correlation and the
agreement between the first application of the CFS and the
TFI. Therefore, the hypothesis to be tested would be the
presence of a positive moderate to strong or very strong
correlation between the CFS score and the TFIl. A moderate
to substantial or to nearly perfect agreement level between
CFS and TFI score was also expected. Moreover, sensitiv-
ity, specificity and the area under the Receiver Operating
Characteristics Curve (ROC) were calculated to assess the
accuracy of the CFS.?”

Tilburg Frailty Indicator

The TFIl was developed in 2010 by Gobbens to assess
psychological and social frailty in community-dwelling older
adults. It is considered a well-validated and reliable instru-
ment to measure frailty and its physical components have
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been found to show good predictive ability of adverse out-
Comes.10’12’28

It is a self-administered questionnaire divided into parts
A and B. Part A assesses the determinants of frailty and dis-
eases (socio-demographics, multimorbidity, life events and
environment) in 10 questions. Part B assesses the compo-
nents of frailty, divided into three domains: physical (with
11 items -health, weight loss, difficulty in walking, balance,
hearing, vision, gripping and tiredness) psychological (with
four items - memory, feeling down, anxiety and coping)
and social (with four items - living alone, social isolation,
and social support). In part B, 11 items have two response
categories (yes/no), while four items have three (yes/no/
sometimes). However, all items are scored as zero or one.
The minimum score for each domain is zero points, with a
maximum score of eight for the physical domain, four for
the psychological domain and three for the social domain.
Each domain has a separate classification, and together
they reach a final score (ranging from 0 to 15). Although the
original scale has a cut-off for frailty of five, the Portuguese
version of TFI has six as cut-off point, as it showed better
sensitivity and specificity. In this study, we used the cut-off
point of the Portuguese version (frail if = 6; non-frail if <
6).1228

Statistical analysis

Descriptive results are presented by absolute (n) and
relative (%) frequencies, with 95% confidence intervals
(whenever applicable) for categorical variables, and with
mean, median, standard deviation, minimum and maximum
for numerical variables.

The test-retest reliability of CFS was assessed by calcu-
lating the Cohen’s kappa coefficient for CFS dichotomous
total score (non-frail/frail) and the ICC for the nine-point
scale total (as continuous variable) according to the con-
sistency method.?® According to the guidelines proposed by
Landis and Koch®*® for Cohen’s kappa interpretation, a mod-
erate agreement is considered for 0.41 - 0.60, a substantial
agreement for 0.61 - 0.80 and a nearly perfect agreement
for 0.81 - 1.00 values. ICC values were interpreted as fol-
lows: < 0.50 (poor), 0.50 - 0.75 (moderate), 0.75 - 0.90
(good) and > 0.90 excellent reliability.*'

The convergent validity was explored by the correlation
between the two scales (CFS and TFI) with the Spearman
coefficient for total score. Correlation coefficients were in-
terpreted as: very weak (0 — 0.30), weak (0.31 —0.50), mod-
erate (0.51 — 0.70), strong (0.71 - 0.90) and very strong (>
0.90).% The agreement between scales was also assessed
for frailty, using the Cohen’s kappa coefficient.

Sensitivity, specificity, and ROC analysis were deter-
mined to evaluate the accuracy of the measurement for
frailty. The ROC analysis results were interpreted according
to the following: < 0.70 represents low accuracy, 0.70 — 0.90
moderate accuracy, and = 0.90 high accuracy.*

All statistical tests were two-tailed and assumed a sig-
nificance level of 5%. The statistical analysis was performed
using SAS® software (version 9.4; SAS Institute Inc., Cary,

USA).

RESULTS

Out of 81 subjects recruited, a total of 30 were excluded,
namely three due to age (under 65 years old), seven due
to difficulty in communicating (not aware/conscious or ori-
ented, and 20 unable to communicate) and refusal to re-
spond to the survey. A total of 51 patients were included in
the final analysis. The post-hoc power analysis indicated an
approximate power of 1.00 for ICC calculations and 0.970
for spearman correlation, suggesting adequate power.

Table 1 summarizes the socio-demographic character-
ization of the sample. Approximately 65% of patients were
female, with a mean age of 78 (+ 9) years old, 47.1% were
widowed and 45.1% were married. Only 10% of them were
living in a rural area. More than a half of patients had an

Table 1 — Socio-demographic characterization of the sample

Total
(n=51)
Gender, n (%)
Male 18 (35.3%)
Female 33 (64.7%)
Age (years)*
Mean 78.42
SD 9.01
Median 76.50
Minimum 58.00
Maximum 102.00

Marital status, n (%)
Single 3 (5.9%)

Married/ Living with partner 23 (45.1%)

Separated/ Divorced 1(2.0%)

Widow 24 (47.1%)
Living area, n (%)*

Urban 45 (90.0%)

Rural 5(10.0%)
Educational level, n (%)

None 5(9.8%)

<4 years 26 (51.0%)

5 -6 years 7 (13.7%)

7 -9 years 2 (3.9%)

10 - 12 years 7 (13.7%)

University 3(5.9%)

Other 1(2.0%)
Retired, n (%)

No 9 (17.6%)

Yes 42 (82.4%)
Professionally active, n (%)

No 44 (86.3%)

Yes 7 (13.7%)

*n =50; SD: standard deviation
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educationalleveloffourorlessyearsandonly5.9% hadhigher
education. About 14% of the patients were professionally
active and more than 80% were retired.

Reliability of the CFS

Table 2 and Fig. 2 describe the results for the test-retest
of the European Portuguese version of the CFS.

In the first application of the scale (test), most patients
were categorized as ‘well’ (21.6%), ‘managing well’ (17.6%)
or ‘moderately frail’ (15.7%). No patients were ‘very severe-
ly frail’ or ‘terminally illI’ although there was a higher percent-

Table 2 — Clinical Frailty Scale: test-retest results.

age of patients ‘severely frail’ (13.7%) compared to ‘very fit’
(7.8%). According to the CFS, dementia was found in 19
patients: mild for 15 patients (78.9%), moderate for three
(15.8%) and severe for one (5.3%) of them. In this evalu-
ation, considering the cut-off points for frailty, 56.9% of pa-
tients were non-frail and 43.1% were frail.

In the second application of the scale (retest), which was
completed within seven to 15 days apart for all patients,
there was a higher percentage of ‘moderately frail’ (17.6%)
and a lower percentage of ‘mildly frail' (11.8%) patients,
when compared to the first application (15.7% and 13.7%,

Total
(n=51)

Clinical Frailty Scale (test), n (%) CFT (test), n (%) CFS (reteste), n (%)
Very fit 4 (7.8%) 4 (7.8%)
Well 11 (21.6%) 11 (21.6%)
Managing well 9 (17.6%) 9 (17.6%)
Vulnerable 5(9.8%) 5(9.8%)
Mildly frail 7 (13.7%) 6 (11.8%)
Moderately frail 8 (15.7%) 9 (17.6%)
Severely frail 7 (13.7%) 7 (13.7%)
Very severely frail 0 0
Terminally ill 0 0

Frailty cut-off, n (%)

Non-frail (< 5) 29 (56.9%)
Frail (= 5) 22 (43.1%)

Dementia, n (%) n (%)* n (%)**
Mild dementia 15 (78.9%) 13 (76.5%)
Moderate dementia 3 (15.8%) 3(17.6%)
Severe dementia 1(5.3%) 1(5.9%)

*n =19 (test); ** n = 17 (retest)
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Figure 2 — The results of the Clinical Frailty Scale in test-retest assessments
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respectively). Dementia was registered in 17 patients: mild
for 13 patients (76.5%), moderate for three (17.6%) and se-
vere for one (5.9%) of them.

In test-retest reliability, a Cohen’s kappa coefficient of
one [95% confidence interval (CI) 1.000 - 1.000] was found
for the total score non-frail/frail. The ICC of 0.999 (95% CI
0.998; 0.999) was obtained for the nine-point scale total.
These results showed that the CFS holds an excellent test-
retest reliability (Table 3).

Validity of scale

Descriptive results for the TFl are summarized in Table
4. Ninety-four percent of patients were born in Portugal and
62% had a monthly income between €501 and €1500. Most
patients (41.2%) believe they have a ‘not healthy nor un-
healthy’ lifestyle, although a higher percentage of patients
considers themselves to be healthy (35.3%) compared to
those who feel unhealthy (23.5%). A third of the sample had
two or more diseases or chronic disorders, and over a quar-
ter of them (26.5%) experienced the death of a loved one
in the previous year. Also, 20.8% had a serious illness and
14.6% a loved one with a serious illness. Overall, more than
80% of the sample was satisfied with their home environ-
ment.

The components of frailty have shown mean scores of
3.45 for physical domain, 1.76 for psychological domain
and 0.88 for social domain. The final score registered for
the TFI was 6.06. Considering five as the cut-off point for
frailty, 43.1% of patients were non-frail and 56.9% were frail.

The convergent validity of the CFS was performed by
correlation of the first application of this scale with the TFI.
The Spearman coefficient was 0.683 (95%CI 0.502; 0.807)
showing a statistically significant (p < 0.001) and a moder-
ate correlation between the two scales.®?> Cohen’s kappa co-
efficient was 0.423 (95%CI 0.185; 0.660), also statistically
significant (p = 0.002) and showing a moderate agreement
between the frailty/non-frailty classification of the scales.®
The results for sensitivity and specificity defined that 62.0%
of patients were true positives and 81.8% were true nega-
tives. The accuracy of the measurement determined by the
ROC analysis was 0.782, which means that there is a mod-
erate accuracy (Table 3).3

DISCUSSION

This study aims to describe the translation and valida-
tion of the European Portuguese version of the Clinical
Frailty Scale in a sample of older adults admitted to con-
valescence units from the National Network of Integrated
Continuous Care in Northern Portugal, and followed in two
outpatient clinics of social solidarity institutions.

The sample was mostly characterised by widowed el-
derly women with lower education levels, consistent with
findings from other studies.”'® Most of them were retired,
but overall satisfied with their home environment. A third of
patients had two or more chronic conditions. Dementia de-
fined by CFS was identified in 19 patients and frailty was
considered in 43.1% of patients, based on the CFS.

These results are consistent with the assessment de-
termined by the TFI with mean score of 3.45 for physical
domain, which confirms the weak physical condition of the
patients compared to their psychological or social state,
with scores of 1.76 and 0.88, respectively. The mean total
TFI score obtained in this analysis was similar to the one
reported by Coelho et al,'? for a sample with similar sociode-
mographic characteristics.

In the present study, the CFS showed an excellent test-
retest reliability. Robust results on convergent validity were
also achieved, with a moderate correlation and a moder-
ate agreement between the CFS and the TFIl. The CFS
also showed a moderate sensitivity and accuracy, and high
specificity, providing results that allowed for the validation
of the scale. These findings demonstrate that the European
Portuguese version of the CFS is a reliable and valid mea-
sure of frailty in elders, which is in line with previous valida-
tions studies concerning the CFS.

Regarding validity properties, correlations between the
CFS and other frailty measures were also found in the origi-
nal study' and in other validation studies.'>'":18

During 2005, in the second stage of de Canadian Study
of the Health and Aging (CSHA), Kenneth Rockwood devel-
oped the CFS," which has demonstrated high correlation
(r = 0.80; p < 0.01) with the Frailty Index, confirming the
convergent validity of the scale. The Frailty Index was de-
veloped in the initial stages of the CSHA, as a method of
counting the clinical deficits of a patient. More specifically,

Table 3 — Reliability and validity results of the Clinical Frailty Scale (CFS)

Total 95% ClI p value

Reliability (Test-retest evaluation for CFS)

Intra Class Correlation (score 1 to 9) 51 0.999 (0.998; 0.999) < 0.001

Cohen’s kappa coefficient (non-frail/frail) 51 1.000 (1.000 - 1.000) < 0.0001
Convergent validity

Correlation between CFS and TFI 51 0.683* (0.502; 0.807) <0.001

Cohen’s kappa coefficient 51 0.423 (0.185; 0.660) 0.002

Sensitivity - 0.620 - -

Specificity - 0.818 - -

ROC analysis - 0.782 - -

Cl: confidence interval; CFS: Clinical Frailty Scale; TFI: Tilburg Frailty Indicator, *Spearman’s correlation coefficient; ROC: Receiver Operating Characteristics Curve
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Table 4 — Descriptive results for the Tilburg Frailty Indicator (TFI) (section 1 of 3)

Total

Gender, n (%)
Male
Female
Total
Age (years)
Mean
SD
Median
Minimum
Maximum
Total
Marital status, n (%)
Single
Married/ Living with partner
Separated/ Divorced
Widow
Total
Country of birth, n (%)
Portugal
Angola
Cabo Verde
Total
Highest level of education completed (years)
Mean
SD
Median
Minimum
Maximum
Total

18 (35.3%)
33 (64.7%)
51

78.42
9.01
76.50
58.00
102.00
50

3 (5.9%)
23 (45.1%)
1(2.0%)
24 (47 1%)
51

47 (94.0%)
2 (4.0%)
1(2.0%)

50

7.35
9.96
4.00
0.00
70.00
48

this index score is calculated as the proportion of potential
deficits present in a given individual (in a list of 40 deficits,
the score is 1 for each deficit present, 0 when they are ab-
sent, and a fraction when they are present to a limited ex-
tent. If there are 10 deficits from a total of 40, the resulting
index score will be 10/40 = 0.25).

Chan et al'” performed CFS validation of the telephone
version (TV) with the participation of 67 geriatric patients in
a tertiary medical centre in Taipei, Taiwan. Criterion validity
was achieved with weighted kappa of 0.689 (p < 0.0001)
and Kendal’s tau of 0.612 (p < 0.0001) between TV and PV
(physician version) scores.

In a recent cross-section validation study,' the Brazil-
ian Portuguese language version of the CFS revealed a
good convergent validity, showing significant correlations
(r = -0.663; p < 0.0001) with the standard questionnaire
of the 36-item Short Form Survey (SF-36), a quality of life
assessment instrument, with some specific items regarding

physical aspects, which are also addressed in the CFS.

The comparison of the results of the current study with
findings from previous studies need some caution, as there
is some heterogeneity in the methodological aspects of
these studies, namely regarding the setting (hospital or
community), sample (inpatients or outpatients), as well as
procedures used to assess reliability and validity.

The present study has some strengths. First, this is the
first validation study of the CFS in Portugal. Other instru-
ments validated for assessing frailty in Portugal, such as
the TFI'?and the GFI,"™ do not have specific clinical evalua-
tion. Secondly, a rigorous process of translation and cultural
adaptation were conducted. Third, the test-retest was com-
pleted within the recommended time, with the scale applied
by both healthcare professionals, and the frailty assessed
directly. Fourth, the CFS identifies and ranks physical and
cognitive fragility (dementia). This study also allowed for
a detailed clinical characterization of a sample of elderly
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Table 4 — Descriptive results for the Tilburg Frailty Indicator (TFI) (section 2 of 3)

Total z
Net monthly household income, n (%) %
€250 or less 3 (6.0%) Z
€251 to €500 6 (12.0%) 8
€501 to €750 10 (20.0%) E‘
€751 to €1000 8 (16.0%)
€1001 to €1500 13 (26.0%)
€1501 to €2000 3 (6.0%)
€2001 or more 7 (14.0%)
Total 50
Overall, how healthy would you say your lifestyle is? n (%)
Healthy 18 (35.3%)
Not healthy, not unhealthy 21 (41.2%)
Unhealthy 12 (23.5%)
Do you have two or more diseases and/or chronic disorders? n (%)
No 34 (66.7%)
Yes 17 (33.3%)
Have you experienced one or more of the following events during the past year?
- the death of a loved one, n (%)
No 36 (73.5%)
Yes 13 (26.5%)
Total 49
- a serious illness yourself, n (%)
No 38 (79.2%)
Yes 10 (20.8%)
Total 48
- a serious illness in a loved one, n (%)
No 41 (85.4%)
Yes 7 (14.6%)
Total 48
- a divorce or ending of an important intimate relationship, n (%)
No 48 (100.0%)
Yes 0
Total 48
- a traffic accident, n (%)
No 47 (100.0%)
Yes 0
Total 47
-acrime, n (%)
No 48 (100.0%)
Yes 0
Total 48
Are you satisfied with your home living environment?, n (%)
No 9 (18.0%)
Yes 41 (82.0%)
Total 50
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Table 4 — Descriptive results for the Tilburg Frailty Indicator (TFI) (section 3 of 3)

Total

Score for B1 (physical domain)
Total
Mean
SD
Median
Minimum
Maximum
Score for B2 (psychological domain)
Total
Mean
SD
Median
Minimum
Maximum
Score for B3 (social domain)
Total
Mean
SD
Median
Minimum
Maximum
Final score
Total
Mean
SD
Median
Minimum
Maximum
Frailty cut-off, n (%)
Total
Non-frail (< 6)
Frail (= 6)

51
3.45
2.39
3.00
0.00
8.00

51
1.76
1.31
2.00
0.00
5.00

51
0.88
0.82
1.00
0.00
3.00

51
6.06
3.64
6.00
0.00

13.00

51
22 (43.1%)
29 (56.9%)

SD: standard deviation

patients admitted in two convalescence units and in two
outpatient clinics.

Some limitations of this study must also be mentioned.
There was no control of the stability of participants, which
is a limitation for studying reliability. Moreover, the non-
probability sampling method and the fact that this was four-
site study validation limits generalizability that could be
achieved from these results.

Nevertheless, considering that the psychometric proper-
ties of this version resemble those obtained in other valida-
tion studies, these results are promising. Further research,
namely longitudinal studies and with larger samples, is
needed in order to better understand the complexity of
frailty and to study other psychometric proprieties of this

version. These studies should be also developed with the
CFS in ambulatory, emergency services, hospital and pri-
mary health care consultations, with the aim of stratifying
the population according to the concept of frailty and de-
veloping care plans focused on this vulnerable population.
Creating platforms for patients with frailty and keeping them
on a ‘radar’ whenever possible, so that they can return to
their previous state of health, seem like good strategies to
be implemented.

CONCLUSION

This study has shown that the European Portuguese
version of the CFS is a reliable and valid scale. The reliabil-
ity score was close to perfect, and a moderate correlation
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between the CFS and the TFI was found, as well as a mod-
erate agreement between the frailty/non-frailty classifica-
tions. The CFS also showed a moderate accuracy result
determined by the ROC analysis, good sensitivity and high
specificity. The Portuguese version of the CFS delivers a
psychometric evaluation that is similar to other validated
versions.

These results highlight the reproducibility and consis-
tency of the scale, which is valid for application in clinical
care of the elderly Portuguese population admitted in con-
valescence units and followed in outpatient clinics of social
solidarity institutions.
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RESUMO
Introdugao: Em margo de 2020, a COVID-19 foi declarada pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude e Portugal registou os seus
primeiros casos. Este estudo visou determinar o impacto da COVID-19 na populagdo portuguesa maior de 60 anos.
Material e Métodos: Trata-se de um estudo observacional transversal que analisa varias varidveis de saude, comportamentais,
sociais e econdmicas. Utilizaram-se dados do projecto Survey of Health, Ageing and Retirement (SHARE 8: COVID-19 Survey), selec-
cionando uma amostra de 1080 portugueses néo institucionalizados e maiores de 60 anos.
Resultados: A amostra englobou 605 mulheres (56%) e 475 homens (44%), com idade média de 70 + 9,1 anos. No total, 80% dos
participantes notou aumento da ansiedade, 73% sentiu-se mais deprimido e 30% considerou que o seu sono piorou em relagdo ao
periodo anterior a pandemia. Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre os sexos ou as duas faixas etarias analisadas
(60 - 74 e 2 75 anos) quanto a incidéncia destas alteragdes. No respeitante a saidas de casa, apenas 23% dos entrevistados manteve
os habitos de passeio e 8% manteve as visitas a familiares no seu padrédo habitual. Relativamente ao acesso a cuidados médicos, a
8% foi negado algum tratamento e 56% queixou-se do adiamento dos cuidados. Apenas 13% referiu um agravamento do seu estado
de saude durante a pandemia.
Discussao: Este trabalho mostra que esta pandemia impactou a populagdo portuguesa com mais de 60 anos, o que esta em linha
com o reportado noutros estudos internacionais. Os habitos alteraram-se, e a ansiedade e depressdo aumentaram. Apesar da deterio-
racao dos cuidados de saude, a maioria dos participantes ndo notou agravamento do seu estado de saude.
Conclusao: Em concluséo, a pandemia por COVID-19 teve um impacto significativo na populagédo idosa particularmente no que
concerne a sua saude mental.
Palavras-chave: Avaliagdo Geriatrica; COVID-19; Idoso; Portugal; SARS-CoV-2; Saude Mental

ABSTRACT
Introduction: In March 2020, the World Health Organization declared COVID-19 as a pandemic, and Portugal reported its initial cases.
In this study, we aimed to determine the impact of COVID-19 on Portuguese individuals aged over 60 years old.
Material and Methods: We performed a cross-sectional study using data from the Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe
(SHARE 8: COVID-19 Survey). We selected a sample of 1080 noninstitutional Portuguese individuals aged = 60 years.
Results: The study sample consisted of 605 (56%) women and 475 (44%) men, with a mean age of 70 + 9.1 years. In total, 80% of the
participants experienced higher levels of anxiety, 73% felt more depressed and 30% experienced additional sleep problems compared
to the period before the pandemic. Interestingly, there were no statistically significant differences between the sexes or the two selected
age groups (60 - 74 and over 75 years old) regarding the incidence of these changes. Only 23%, of those that were interviewed main-
tained their walking routines. In addition, only 8% of the participants continued visiting family members as frequently as before. While
8% of the participants were refused some form of medical treatment, 56% claimed that they experienced healthcare delays. However,
only 15% of the participants reported that their health status worsened during the pandemic.
Discussion: The pandemic has had a significant impact on Portuguese individuals aged = 60 years; which is in agreement with the
findings of previous international studies. It changed the participants’ routines and increased their anxiety and depression levels. De-
spite the deterioration of healthcare services, most participants did not experience worsening of their health status.
Conclusion: In conclusion, a COVID-19 pandemic had a significant impact on the elderly population, particularly regarding their mental
health.
Keywords: Aged; COVID-19; Geriatric Assessment; Mental Health; Portugal SARS-CoV-2

INTRODUGAO

Em marco de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude cadas restricdes para conter a propagacao do novo corona-
(OMS) declarou a COVID-19 uma pandemia,' e foi reporta-  virus. Durante dois meses (até meados de maio de 2020),
do o primeiro caso em Portugal.? Desde entéo, foram apli- vigorou o confinamento geral, com dever de recolhimento
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em casa, encerramento de escolas, obrigacao de teletraba-
Iho quando aplicavel, encerramento dos estabelecimentos
de comércio e restauragao, entre outros. Em maio e junho
do mesmo ano, deu-se um progressivo desconfinamento
e entre julho e agosto ndo se verificaram restricdes signi-
ficativas. Entre junho e agosto de 2020, periodo abarcado
neste trabalho, os nimeros diarios de novos casos de in-
fecdo rondaram os 200 - 350.° Com tudo isto, verificou-se
uma crise nos sectores da saude, social e econdmico, com
profundo impacto sobre multiplos niveis da sociedade e di-
mensdes ainda por elucidar.*

Os efeitos psicoldgicos decorrentes da pandemia, agra-
vados pelos confinamentos, sdo multiplos, tais como de-
pressdo, ansiedade, irritabilidade, sintomas de pos-stress
traumatico.® A maior parte dos estudos documenta taxas
de ansiedade e depressao associados ao periodo COVID,
mas nao aborda as suas variagdes em relagdo ao periodo
pré-pandémico. Uma meta-analise mostrou taxas de pre-
valéncia de ansiedade, depresséo e alteragbes do sono de
33%, 28% e 32%, respetivamente, o que significa um au-
mento das suas prevaléncias em relagdo ao previamente
reportado.® Um estudo alemao mostrou uma elevagéo das
taxas de prevaléncia de ansiedade, depresséo e distress
psicolégico durante o periodo pandémico.” Outro, que teve
por base a populacdo de Hong Kong, reporta que 25% dos
inquiridos afirmaram ter notado um agravamento da sua
saude mental.2 Curiosamente, um estudo norte-americano
mostrou uma associagao entre a instauragédo de medidas
restritivas e uma diminuigdo da pesquisa de termos ligados
a saude mental nos motores de busca.® Adicionalmente,
a separagao de familiares por periodos desconhecidos, a
incerteza proveniente de mensagens contraditérias das au-
toridades de saude e a sensagao de perda de controlo, le-
vam ao sentimento de aprisionamento que acarreta efeitos
dramaticos para o bem-estar dos cidad&os.™

Todas as faixas etarias foram atingidas negativamente
por este fendmeno,™? mas verificou-se um impacto maior
nalguns grupos da populagdo portuguesa,' em particular
as pessoas mais velhas, muitas vezes com dificuldades
na adaptagdo ao mundo digital. Nestes casos, a exclusao
social torna-se mais relevante e pode dar origem a um sen-
timento de dupla exclusdo.'Além disso, dada a maior mor-
talidade nas faixas etarias mais adiantadas,'® importa per-
ceber o impacto da pandemia sobre estas. Da informagao
disponivel, sabemos que o impacto é reconhecidamente
superior em pessoas com patologia prévia.'®

Assim, e sabendo a importancia que as quarentenas
tém na gestédo desta pandemia, é importante avaliar de que
modo os diferentes pardmetros da vida quotidiana, sao im-
pactados por esta situagao, em particular nesta faixa etaria,
por forma a construir alternativas e recomendacgoes dirigi-
das a populagéo portuguesa, e em especial a populagéo
mais afetada em termos de mortalidade.

Neste contexto, o objetivo deste trabalho é caraterizar
0 impacto da pandemia por COVID-19 em pessoas com
idade superior a 60 anos em Portugal.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo transversal utilizaram-se dados de uma
amostra representativa da populagao portuguesa nao ins-
titucionalizada e com mais de 60 anos, provenientes da
Survey of Health, Ageing and Health (SHARE). Em relagéo
a amostra colhida em Portugal, esta teve como base de
amostragem o registo de utentes do Sistema Nacional de
Saude (SNS), tendo sido selecionados aleatoriamente re-
sidentes que falam portugués, nascidos até 1960 (para as
vagas 4, e 6 a 8), assim como, os seus cOnjuges/compa-
nheiros, independentemente da idade destes ultimos indi-
viduos.

Em relagdo a dimensdo alvo da amostra, esta foi de
2000 individuos, tendo-se considerado uma taxa de res-
posta esperada de 60%, uma proporgao esperada de uni-
dades ndo amostraveis de 10% e a realizagdo de duas
entrevistas em cerca de 50% dos agregados, pelo que a
dimenséo da amostra bruta é de 2507 individuos.

Quanto ao desenho da amostra, este compreendeu cin-
co etapas apds a determinagao de 22 sub-regides do con-
tinente e ilhas, com a sele¢do de quatro digitos do cédigo
postal na primeira etapa, das freguesias na segunda etapa,
dos sete digitos do cddigo postal na terceira etapa, dos en-
deregos na quarta etapa, e verificagcdo da elegibilidade pela
idade na quinta etapa.

Os dados foram recolhidos por meio de uma entrevista
telefénica assistida por computador, dos quais foram se-
lecionados apenas os participantes capazes de falar em
lingua portuguesa, incluidos na ultima vaga de colheita de
dados. A informacao relativa a oitava vaga a nivel euro-
peu (quarta em Portugal), foi colhida entre 11 de junho e
10 de agosto de 2020, inclui dados acerca da infegéo por
SARS-CoV-2 do préprio e de familiares, saude global e psi-
coldgica, cuidados hospitalares, dados financeiros, laborais
e sociais.

Nestas entrevistas aplicou-se o questionario disponivel
em http://www.share-project.pt/fileadmin/user_upload/sha-
rew8_corona_questionnaire_pt_ PT_20200601.pdf.

Em Portugal, a Universidade do Minho e a Universidade
Nova de Lisboa, em cooperagdo com o SHARE- ERIC, fo-
ram os responsaveis pela implementagao deste projeto.

Foi obtido consentimento oral por parte de todos os par-
ticipantes.

A aprovacgao da vaga 8 foi pedida e obtida do Conselho
de Etica da Sociedade Max Planck. Em Portugal, a colheita
de dados foi aprovada pela Comisséo de Etica para a In-
vestigagdo em Ciéncias Sociais e Humanas (CEICSH) da
Universidade do Minho

Os investigadores obtiveram acesso aos dados do SHA-
RE mediante registo e declaragdo de compromisso ético.

QOutros detalhes acerca desta base de dados podem ser
acedidos online (www.share-project.pt).'”18

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada no software Stata
(versdo 14.2; StataCorp, Texas, EUA). As estatisticas des-
critivas foram apresentadas como proporc¢des (%) para
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variaveis dicotomicas, média e desvio padrdo para as
variaveis continuas. Foi feita a calibragdo da amostra de
acordo com a ponderagao atribuida a cada individuo. Fo-
ram selecionados para este trabalho individuos com 60 ou
mais anos, uma vez que a determinagdo da amostra re-
presentativa inicial de 50 e mais anos foi feita ha 10 anos
(2010/2011) e o painel nao foi renovado desde entao, pelo
que representa apenas essa populacao.

Neste trabalho, foram analisadas as seguintes varia-
veis provenientes do questionario: percegdo acerca do
estado de saude desde o inicio da pandemia (melhor/pior/
igual), saidas de casa desde o inicio da pandemia (sim/
nao), agravamento da ansiedade ou sentimentos de ner-
vosismo (mais/menos/igual), tristeza ou depressao (mais/
menos/igual), sentimentos de soliddao (mais/menos/igual)
ou dificuldades do sono desde o inicio da pandemia (mais/
menos/igual), teste positivos para SARS-CoV-2 do proprio
(sim/n&o), internamento do proéprio por SARS-CoV-2 (sim/
nao), sintomas compativeis com infegdo por Coronavirus
tais como tosse, febre ou dificuldade respiratéria (sim/n&o),
mortes de ‘alguém proximo’ por SARS-CoV-2 (sim/nao),
adiamento, recusa na obtengdo ou abandono pelo pré-
prio de tratamentos médicos desde o inicio da pandemia
por medo de ficar infetado (sim/ndo), desemprego que o
proprio atribui a crise pandémica (sim/ndo) e dificuldades
economicas desde o inicio da pandemia, avaliadas atra-
vés da questao “Pensando no rendimento mensal total do
senhor(a) e das pessoas que vivem consigo, desde o inicio
da epidemia do Coronavirus, diria que o dinheiro chega até
ao fim do més com grande dificuldade, com alguma dificul-
dade, com alguma facilidade ou facilmente?” (com grande
dificuldade/com alguma dificuldade/com alguma facilidade/
facilmente).

Apds esta analise descritiva inicial, dividiu-se a amos-
tra por sexos e faixas etarias (60 - 74 anos e mais de 75
anos, de acordo com defini¢gdo previamente proposta)™® e a
comparacgao das variaveis anteriores de acordo com estes
grupos, utilizando testes de qui-quadrado ou de Fisher para
dados ndo-paramétricos.

O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente sig-
nificativo.

RESULTADOS

A partir de uma amostra inicial de 1652 pessoas foram
excluidas 445 pessoas por terem idade inferior a 60 anos e
127 por falta de dados. Assim, 1080 participantes foram in-
cluidos neste estudo, dos quais 605 eram mulheres (56%)
e 475 homens (44%). Foram incluidos participantes entre
os 60 e os 97 anos com uma média de idades de 70 + 9.1
anos. Foram incluidas 594 pessoas (55%) entre os 60 e os
69 anos, 288 (27%) entre os 70 e os 79 anos, 163 (15%)
entre os 80 e os 89 anos e 35 (3%) com mais de 90 anos.

Destes, apenas quatro das pessoas que indicaram ter
tido ou conhecer alguém que tenha tido sintomas compati-
veis com infegdo por coronavirus (135 pessoas), indicaram
ter tido um teste positivo para SARS-CoV-2, e duas pes-
soas tiveram necessidade de hospitalizagdo. Contudo, 10

participantes teréo tido sintomas compativeis com infegéo
por coronavirus (tosse, febre ou dificuldades respiratorias)
e 25 referiram que ‘alguém proximo’ tera falecido devida
a infecdo por coronavirus. Desde o inicio da pandemia, a
maioria da populagéo inquirida (83%), considerou que o
seu estado de saude nao se alterou e 15% considerou que
0 seu estado de saude piorou.

Dezasseis por cento dos inquiridos refere ndo ter saido
de casa desde o inicio da pandemia e s6 23% mantiveram
0s mesmos habitos de sair de casa para fazer uma cami-
nhada, tal como antes da pandemia. Vinte e nove por cento
n&o voltaram a sair para fazer uma caminhada e 35% dos
inquiridos reduziu estes habitos. Apenas 8% dos inquiridos
mantiveram as visitas a familiares com a mesma regulari-
dade e mais de 80% deixou de visitar ou visitou familiares
com menos regularidade.

Oitenta por cento referiram um aumento da ansiedade
ou nervosismo desde o inicio da pandemia e s6 19% con-
siderou nao existirem alteragdes. Setenta e trés por cento
reconheceram sentir-se mais tristes ou deprimidos desde
o inicio da pandemia e 27% declararam n&o terem existido
alteracdes quanto ao seu humor. Quanto a dificuldades do
sono, 30% consideraram que o seu sono piorou desde o
inicio da pandemia e 70% acreditam que o0 seu sono nao
sofreu alteragdes. Quanto a sentimentos de solidao, 31%
dos participantes refere sentir-se mais sé desde o inicio da
pandemia.

Quanto a percecao acerca dos cuidados médicos du-
rante este periodo, 12% desistiram de algum cuidado mé-
dico por medo de serem infetados com o novo coronavirus.
Mais de metade desta amostra (56%) referiu que houve um
atraso nos seus tratamentos devido a pandemia. Em 8%
dos casos esses tratamentos terdo sido mesmo negados.

Trinta por cento dos participantes que estavam a traba-
Ihar perderam o emprego devido a pandemia e 59% des-
ta populagéo referiu ter tido dificuldade em que o dinheiro
chegasse até ao final do més.

Comparacao entre sexos (Tabela 1)

Comparando homens e mulheres, verifica-se que estas
referiram com maior frequéncia um agravamento do seu es-
tado de saude desde o inicio da pandemia (66%; p < 0,05);
comparativamente aos homens também referiram mais fre-
quentemente n&o terem saido de casa desde o inicio da
pandemia (67%; p < 0,05); abandonaram também mais fre-
quentemente as consultas ou tratamentos em curso (71%;
p < 0,05) e tiveram mais dificuldades em conseguir que os
seus rendimentos fossem suficientes para cobrir as suas
despesas até ao final do més (66%; p < 0,05).

Comparagao de acordo com o grupo etario (Tabela 2)
Como unico resultado estatisticamente significativo
observou-se, entre os que anteriormente trabalhavam,
que no grupo etario dos 60 aos 74 anos uma percentagem
maior de participantes (60%) refere ter perdido o empre-
go ou entrado em lay-off devido a pandemia (p < 0,05) em
comparagao com o grupo etario dos maiores de 75 anos.
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Tabela 1 — Analise de dados (por sexo) relativos a vivéncia das pessoas com idade superior a 60 anos durante a pandemia

Homens Mulheres p
Agravamento do estado de saude desde o inicio da pandemia, n (%) 45 (34) 89 (66) 0,008*
Teste positivo para COVID-19 1(25) 3 (75) 0,390
Hospitalizagdo por COVID-19 0 (0) 2 (100) 0,640
Morte de alguém proximo por COVID-19 13 (52) 12 (48) 0,425
Sintomas compativeis com infegéo 5 (50) 5 (50) 0,385
Nunca ter saido de casa desde o inicio da pandemia 67 (33) 134 (67) 0,001*
Agravamento da ansiedade desde o inicio da pandemia 125 (35) 236 (65) 0,097
Agravamento da tristeza desde o inicio da pandemia 94 (30) 217 (70) 0,455
Agravamento de problemas do sono desde o inicio da pandemia 32 (28) 83 (72) 0,191
Adiamento de consultas devido a pandemia 220 (43) 294 (57) 0,385
Recusa de consulta médicos devido a pandemia pelos servigos 32 (42) 44 (58) 0,721
Abandono de cuidados de saude pelo proprio 32 (29) 78 (71) 0,001*
Desemprego ou lay-off 14 (39) 22 (61) 0,344
Dificuldades em realizar pagamentos até ao fim do més 123 (34) 244 (66) 0,011*

* Resultados estatisticamente significativos (p < 0,05)

Tabela 2 — Analise de dados (por faixa etaria) relativos a vivéncia das pessoas com idade superior a 60 anos durante a pandemia

60 — 74 anos 75 anos ou mais
(n = 756) (n = 324) p
Agravamento do estado de saude desde o inicio da pandemia, n(%) 82 (61) 52 (39) 0,293
Teste positivo para COVID-19 2 (50) 2 (50) 0,227
Hospitalizagcdo por COVID-19 2 (100) 0 (0) 0,449
Morte de alguém préximo por COVID-19 21 (84) 4 (16) 0,055
Sintomas compativeis com infegéo 5 (50) 5 (50) 0,975
Nunca ter saido de casa desde o inicio da pandemia 102 (51) 99 (49) 0,000*
Agravamento da ansiedade desde o inicio da pandemia 240 (66) 121 (34) 0,965
Agravamento da tristeza desde o inicio da pandemia 198 (64) 113 (36) 0,498
Agravamento de problemas do sono desde o inicio da pandemia 78 (68) 37 (32) 0,566
Adiamento de consultas devido a pandemia 346 (67) 168 (33) 0,171
Recusa de consulta médicos devido a pandemia pelos servigos 51 (67) 25 (33) 0,803
Abandono de cuidados de saude pelo proprio 73 (66) 37 (34) 37 (34)
Desemprego ou lay-off 33 (60) 3 (40) 0,000*
Dificuldades em realizar pagamentos 240 (65) 127 (35) 0,405

* Resultados estatisticamente significativos (p < 0,05)

DISCUSSAO

A grande maioria dos participantes considera que o seu
estado de saude né&o se alterou, ainda que quase metade
refira um atraso nos seus tratamentos médicos devido a
pandemia. A grande maioria dos inquiridos deixou de visi-
tar ou visitou com menor regularidade os seus familiares e
quase metade nao voltou a sair para caminhar como antes
da pandemia, ou reduziu estes habitos. A maioria dos inqui-
ridos revelou, ainda, um aumento importante dos sintomas
ansiosos e depressivos desde o inicio da pandemia.

Apenas uma minoria dos inquiridos teve um teste posi-
tivo para a SARS-CoV-2 ou apresentou sintomas compati-
veis com esta infegdo. A prevaléncia de infe¢do nesta faixa
etaria, até a data em questao (agosto 2020), é de 5,7%,°e
esta sub-representagéo de doentes com COVID-19 podera

dever-se ao facto de se tratar de uma amostra na comuni-
dade com taxas inferiores de infe¢do quando comparadas
com os idosos institucionalizados. Ainda sobre o impacto
da pandemia na saude fisica, quase metade dos inquiridos
afirma ter verificado um atraso nos seus tratamentos médi-
cos, com cerca de 12% dos inquiridos a afirmar ter desisti-
do de algum cuidado médico por medo de serem infetados
com o novo coronavirus. No entanto, paradoxalmente, a
maioria dos inquiridos ndo percecionou uma alteragéo do
seu estado de saude. Sendo certo que esta descrito na
literatura internacional®®?' que o atraso no tratamento de
diversas patologias, incluindo tratamentos urgentes, teve
repercussao na mortalidade, esse impacto pode ser diferi-
do no tempo e, portanto, ndo percecionado de forma ime-
diata pela nossa amostra a data da resposta ao inquérito.
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Valeria, portanto, a pena, num horizonte a longo prazo, vol-
tar a entrevistar esta amostra para se aferir se efetivamente
foi percecionado um agravamento da sua saude em conse-
quéncia das limitagbes de acesso aos cuidados durante a
pandemia.

Quase metade dos inquiridos ndo voltou a sair para ca-
minhar ou reduziu estes habitos. O sedentarismo tem um
impacto sobejamente conhecido, tanto a nivel da saude
fisica?? como mental.® Neste Ultimo campo, sabe-se que
existe uma associagéo importante entre o sedentarismo e
a depressao nos mais velhos, sendo a atividade fisica uma
estratégia preventiva e também curativa da depresséo nos
idosos.?* O sedentarismo reduz a esperanga média de vida
e, perante uma redugao abrupta da atividade fisica nas po-
pulagdes com idade avangada, verifica-se perda de massa
muscular a um ritmo acelerado.? Assim, nesta populagdo
idosa, a diminuigdo da atividade fisica pode comprometer a
capacidade futura para a mesma e eventualmente a auto-
nomia de cada individuo, de forma permanente.

A maioria dos inquiridos revelou aumento dos sintomas
ansiosos e depressivos desde o inicio da pandemia, sen-
do este achado compativel com o de estudos internacio-
nais.?® Tal pode dever-se a fatores j& mencionados, como
0 aumento da soliddo, menor socializagdo, diminuicao da
atividade fisica e até receio das consequéncias fisicas que
uma possivel infegdo possa ter. Aos mais velhos foi pedida
especial cautela, muitas vezes com os bens essenciais le-
vados a suas casas, o que se traduz num confinamento im-
portante e grande alteragcao das suas rotinas, com um pano
de fundo de incerteza. E importante ter também em consi-
deracao que 22% daqueles que estavam empregados per-
deu o emprego devido a pandemia, e que mais de metade
referiu dificuldades em continuar a pagar as suas despesas
até ao final do més, o que logicamente pode contribuir para
o aumento de sintomas depressivos e ansiosos.?’

A maioria dos inquiridos deixou de visitar os seus fami-
liares, ou fé-lo com menor regularidade. Como sabemos,
o isolamento social diminui os niveis de satisfagao relati-
vamente a vida,® e é um fator de risco para a saide men-
tal identificado de forma consistente nesta faixa etaria.?®
A populagdo mais velha sente com maior impacto essas
medidas em periodos de exigéncia de confinamento, por
residir com frequéncia sozinha ou com outro idoso (nomea-
damente por viuvez ou por ter filhos adultos ja auténomos)
e pela diminuigdo de autonomia por dificuldades fisicas ou
cognitivas,. De facto, 40% dos inquiridos referiu sentimen-
tos de soliddo agravados com o inicio da pandemia.

Varias limitagdes devem ser consideradas neste es-
tudo. A amostra é apenas representativa dos maiores de
60 anos e nao a partir dos 50 anos como em outros pai-
ses europeus, sendo reduzido o niumero de participantes
ativos nos quais se poderiam identificar maior impacto de
medidas como o desemprego ou /lay-off. Outra limitagdo
€ a inexisténcia de questionarios ou escalas validadas de
avaliacao dos sintomas ansiosos ou depressivos ou de in-
dicadores objetivos do estado de saude. Contudo, apesar

de néo ter sido possivel aplicar completamente a escala
europeia de depresséo geriatrica (escala Euro-D), tal como
em outras vagas, foram, ainda assim, mantidas as ques-
tOes sobre tristeza/depressao, ansiedade e problemas de
sono.

CONCLUSAO

Em conclusao, a pandemia de COVID-19 teve um im-
pacto significativo nesta faixa etaria, nomeadamente na re-
dugao do acesso aos cuidados de saude, pelos proprios ou
imposta, na diminuicdo da socializagdo e na deterioracao
de habitos de vida, conduzindo a um desenvolvimento ou
agravamento de sintomatologia ansiosa e depressiva.

Em relagédo a outros aspetos associados a pandemia,
as mulheres referiram mais frequentemente agravamento
do seu estado de saude, tal como terem ficado mais em
casa desde o inicio da pandemia, abandonarem mais fre-
quentemente as consultas ou tratamentos em curso e te-
rem sentido mais dificuldades em conseguir que os seus
rendimentos fossem suficientes para cobrir as suas despe-
sas até ao final do més.

Mais estudos sdo necessarios para avaliar o impacto
a longo-prazo da pandemia de COVID-19 na faixa etaria
estudada, possivelmente incluindo também participantes
institucionalizados, de modo a que se possa obter maior
informacgao sobre o impacto global nesta populagao.
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Human Rabies: Optimization of Prevention and Paths
Towards the Cure
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RESUMO
Introdugao: Araiva € uma das doencas infecciosas mais antigas e fatais conhecidas pelo ser humano e é maioritariamente transmitida
por mordeduras de animais. O céo é o principal vector. A raiva ndo possui uma terapia curativa aprovada e a sua prevengao ainda
que possua altas taxas de eficacia, € complexa, dispendiosa e nem sempre conseguida, muito devido as dificuldades de acesso da
imunoglobulina. Esta revisdo pretende analisar uma abordagem pratica de uma prevencgéo custo-efectiva e as perspectivas futuras em
desenvolvimento de uma cura eficaz e segura.
Material e Métodos: Foi utilizada a base de dados da PubMed para pesquisa bibliografica. Usaram-se os termos MeSH: ‘rabies’,
‘preexposure prophylaxis’, ‘postexposure prophylaxis’, ‘rabies immune globulin’, ‘treatment’ e ‘Milwaukee Protocol’.
Resultados: Relativamente a raiva, é importante executar os protocolos de prevengéo atempadamente, devido a imprevisivel janela
de tempo entre a infecgédo e a sintomatologia. A literatura mostra que é possivel reduzir a dose de vacina mantendo uma eficiente
imunizagéo, e que doses de refor¢o sé sdo necessarias em grupos/populagdes de risco.
Discussao: A actual filosofia de uma prevencgéo custo-efectiva, que assenta na vacinagao canina, restricdo de sobredose das vacinas
usadas em seres humanos e o uso inteligente da imunoglobulina rabica — ird permitir maior acessibilidade da prevencéo da doenga
aos paises que mais carecem dela. Encontram-se em progresso terapias promissoras, ainda em estadios precoces de estudo.
Conclusao: O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e profilacticas mais eficazes € um objectivo ainda nédo alcancado
e depende de uma melhor compreensao da patogénese subjacente a doenga.
Palavras-chave: Imunoglobulina; Raiva/imunologia; Raiva/prevengao e controlo; Raiva/tratamento; Vacinas Antirrabicas

ABSTRACT
Introduction: Rabies is one of the oldest and deadliest infectious diseases known by human beings and is commonly transmitted by
animal bites. Dogs have a major role in the transmission of the virus. Rabies has no approved curative therapy, and its prevention, even
though it is highly effective, it is complex, expensive and challenging in terms of accessibility, particularly regarding immunoglobulin.
This review aims to provide a practical approach to cost-effective prevention as well as the future perspectives regarding the develop-
ment of an effective and secure cure.
Material and Methods: This review article was based on a search in PubMed using the following MeSH terms: rabies, preexposure
and postexposure prophylaxis, rabies immune globulin, treatment, Milwaukee Protocol.
Results: Concerning rabies infection, it's important to apply the prevention protocols effectively as early as possible due the unpredict-
able time window between infection and the appearance of symptoms. The literature shows that is possible to reduce the vaccination
dosage and maintain the efficiency of the immunization, and booster vaccination is only required in specific risk groups/populations.
Discussion: The current philosophy of cost-effective prevention which consists of canine vaccination, restriction of vaccine overdosage
used in humans and the appropriate use of rabies immunoglobulin — could make the prevention of the disease accessible for those
countries that need it the most. There are several therapies in development but they’re all in early stages of development.
Conclusion: The development of new and more effective therapeutic and prophylactic approaches is a goal not yet achieved and relies
on a better understanding of the disease pathophysiology.
Keywords: Immunoglobulins; Rabies/immunology; Rabies/prevention & control; Rabies/therapy; Rabies Vaccines

INTRODUGAO

A raiva é uma zoonose milenar' que é transmitida ao
ser humano pela mordedura de um animal infectado. Sen-
do fatal em quase 100% dos casos apos surgimento dos
sintomas da doencga, resta-nos a profilaxia que pode ser
efectuada antes do contacto com o animal rabico (profila-
xia pré-exposi¢cao) ou apos esse contacto (profilaxia pds-
-exposicao). Apesar do actual vasto conhecimento relativo
as formas de transmissado e a existéncia de profilaxia pré
e pos-exposicao eficazes, estima-se que a raiva continue

a ser responsavel anualmente pela morte de cerca de
60 000 pessoas? e 40% dessas mortes ocorrem em crian-
¢as com menos de 15 anos.® Araz&o da ocorréncia de raiva
em seres humanos é essencialmente explicada pela falta
de acesso a profilaxia e, principalmente, a um atraso na
sua aplicacdo. A maioria das mortes é observada na Asia
e em Africa’ e 99% dos casos de raiva humana estdo as-
sociados a raiva endémica canina®;, no entanto na América
do norte os morcegos sao responsaveis por focos de raiva
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endémica.*

A doenca esta erradicada em muitos paises desenvolvi-
dos, mas o mundo globalizado em que vivemos coloca-nos
em risco pela possibilidade de importagédo da doencga de
locais onde esta é endémica.

Mas o que esta a ser feito para estabelecer uma estra-
tégia de tratamento eficaz da doenga rabica humana?

O ano de 2004 marcou o que pode ser considerado
uma nova forma de abordagem terapéutica. Nesse ano,
surgiu o primeiro caso documentado de cura apods inicio da
sintomatologia,® baseado na utilizagdo de uma nova estra-
tégia terapéutica que incluiu a indugéo de coma terapéutico
e ficou conhecida como Protocolo de Milwaukee.

E sobre a evolucdo e alternativas terapéuticas e pre-
ventivas na raiva a que se dedica este manuscrito, preten-
dendo fazer uma actualizagdo do tema, que seja util como
instrumento pratico de orientagéo clinica na prevengdo da
doenca e que actualize as linhas de tratamento em investi-
gacgao.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a pesquisa bibliografica utilizando a base
de dados da PubMed. A pesquisa foi feita com o uso de
MeSH terms usando as seguintes combinagdes: ‘rabies’,
‘preexposure prophylaxis’, ‘postexposure prophylaxis’,
‘vaccine’, ‘rabies immune globulin’, ‘treatment’ e ‘Milwaukee
Protocol'.

Apos leitura dos abstracts dos 54 artigos encontrados
foram seleccionados para leitura integral 47 que se enqua-
dravam nos objetivos deste artigo.

A geografia da doenga

A raiva &€ um problema de saude publica em mais de
150 paises em desenvolvimento no mundo® e uma causa
frequente de morte, sobretudo em paises africanos e asiati-
cos. E na Asia que ocorre maior niimero de mortes por ano,
estimando-se que em 2003 esse numero tenha ultrapassa-
do as 30 000 mortes.’

Apesar de erradicada em Portugal desde 1960, o mun-
do globalizado em que vivemos coloca-nos em risco da
doencga. O Ultimo caso de raiva humana no pais ocorreu
em 2011, numa mulher residente na Amadora, tendo sido
um caso de importagdo da Guiné-Bissau. Foi utilizado o
Protocolo de Milwaukee, contudo este demonstrou-se ine-
ficaz e a mulher acabou por falecer duas semanas apos
o diagndstico da doenga. Esse foi o Unico caso de raiva
da Europa registado em 2011.6 Entre 1990 e 2010 foram
contabilizadas um total de 42 mortes pelo virus da raiva na
Europa, EUA e Japéo, tendo todos sido assumidos como
doencga importada,” o que nos leva a uma média de duas
mortes por ano.

Do virus as manifestagoes clinicas e ao diagnéstico

O agente etioldégico € um virus de RNA pertencente ao
género Lyssavirus e a familia Rhabdoviridae® e tem sete
gendtipos identificados.® Os gendtipos 1 e entre0 3 e o0 7
sdo responsaveis pela raiva em humanos. O genétipo 3 é

0 mais raro, tendo sido identificado apenas em duas oca-
sides."

O virus é introduzido no hospedeiro humano pela mor-
dedura ou pelo contacto directo com a mucosa, contudo o
virus ndo é capaz de atravessar a pele intacta. No musculo,
o virus replica-se e utiliza as placas motoras e os neurénios
motores como ponte para acesso ao sistema nervoso cen-
tral.!12

O periodo de incubagao é extremamente variavel, des-
de poucos dias até varios anos apés contracgéo do virus.
Porém, o tempo de janela mais comum é entre um e dois
meses apos infegdo.® '3 Existe uma correlagdo entre o local
de mordedura e o tempo de incubagdo que tem que ver
com a inervagao do local da mordedura e a sua distancia
ao sistema nervoso central, de tal maneira que, mordedu-
ras na cabecga, pescogo, maos e genitais estdo associados
a periodos de incubagdo mais curtos.™

A fase prodrémica segue-se ao periodo de incubacgéo:
tem uma duragdo média de 10 dias e manifesta-se com
sintomas inespecificos, tais como perda de apetite, astenia,
cefaleias, ansiedade, insénia e febre.

A fase neurolégica pode manifestar-se de duas formas:
(a) raiva encefalitica (cerca de 80% dos casos), caracte-
rizada por periodos de hiperexcitabilidade separados por
momentos de lucidez," hipersalivagéo, suores, transpira-
¢ao, erecao pilosa e hidrofobia em 50% - 80% deste gru-
po'8: e (b) raiva paralitica (em cerca de 20% dos casos),
caracterizada por fraqueza inicial do membro mordido que
evolui para quadriparésia com envolvimento esfincteriano e
tem tempo de sobrevida maior do que a raiva encefalitica.'”
A esta fase segue-se o coma e a morte.

As manifestagdes clinicas num doente levam-nos a sus-
peitar do diagndstico de raiva (caso ‘possivel’), e a clinica
mais a certeza de contacto com um animal infectado com
raiva configuram o caso ‘provavel’. Contudo, s6 os testes
laboratoriais positivos na presenca de clinica e epidemiolo-
gia asseguram o caso ‘confirmado’.

Os critérios laboratoriais para confirmagéo da raiva es-
tdo assentes em pelo menos um dos seguintes: a presenca
de antigénios virais nos tecidos (tipicamente por bidpsia
da pele da nuca), a presenga de anticorpos especificos no
sangue e fluido cefalorraquidiano e a detecg¢édo de antigé-
nios virais em biopsia, saliva ou urina e o isolamento de
virus em cultura.'®

Uma tentativa terapéutica: o Protocolo de Milwaukee

A estratégia terapéutica utilizada em 2004, que levou a
cura de uma adolescente norte americana infectada, que
nao tinha feito profilaxia da doenga, chamou-se Protocolo
de Milwaukee.®

O Protocolo de Milwaukee fundamentou-se em trés pas-
sos: indugédo de coma terapéutico, infusdo de quetamina e
utilizagdo do antivirico amantadina com rastreio, vigilancia
e terapéutica do vasospasmo cerebral. Porém, depois do
resultado registado com o Protocolo de Milwaukee, foram
feitas varias tentativas e alteragdes a metodologia de modo
a reproduzir o feito, mas com muito pouco sucesso e com
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uma base cientifica de metodologia muito fragil,'*® que le-
vou a que este protocolo fosse abandonado.

Prevencao: a pedra basilar

Sem terapéutica eficaz, o controlo da raiva fundamen-
ta-se na prevencao que se baseia em duas estratégias
principais: (a) vacinagdo de caes, de modo a prevenir a
principal fonte de transmissédo aos seres humanos, estan-
do demonstrado que a vacinagado canina € o modelo mais
custo-efectivo de prevencao da raiva humana?' e (b) vaci-
nacdo humana, dividida na profilaxia pré-exposi¢ao (PPrE)
e na profilaxia pés-exposigao (PPE) (Fig. 1).

a) Imunizagao: a vacina

A vacina da raiva € uma vacina inactivada preparada
em cultura de células embrionarias purificadas de pinto
(VCCEPP). Ha varias VCCEPP que sao eficazes e seguras
na prevengao da raiva. Estas vacinas sdo administradas
tanto na PPrE, como na PPE. Das muitas vacinas existen-
tes, apenas trés fazem parte da pré-qualificagéo da Organi-
zagao Mundial de Saude (OMS): Rabavert® e Rabipur® (va-
cinas baseadas em ovos embrionados) e Verorab® (vacina
purificada em cultura de células).??

Estas vacinas sao extremamente bem toleradas e néo
tém contra-indicagdes, incluindo administragdo em crian-
gas, gravidas e imunodeprimidos.

A eficacia dos regimes de vacinagéo, quando adminis-
trados adequadamente, aproxima-se de 100%.2% Presume-

-se que as VCCEPP estabelecem imunidade de meméoria
que persiste a vida inteira, mesmo com declinio dos anti-
corpos mensuraveis, e nao esta provado que exista uma
relacéo entre o tempo decorrido desde a imunizagéo e a
quantificagdo de anticorpos.?*?> Por rotina, doses de refor-
¢O nao sao preconizadas, excepto nos individuos que tém
exposigao continuada e que por isso tém indicagao para
fazer PPrE (Tabela 1).28

b) Vacina na pré-exposicao — PPrE: quando e como?

Individuos que se encontrem em constante risco de in-
fecgdo pelo virus, tais como habitantes em areas endémi-
cas, individuos com risco ocupacional e viajantes com ex-
posicéo significativa em zonas com raiva endémica (Tabela
1) tém indicagéo para fazer PPrE.

A PPrE nao é custo-efetiva a nivel populacional e sé
deveria ser considerada em casos seleccionados, como lo-
cais onde a exposicéo a raiva é excepcionalmente alta (>
6%), e a Imunoglobulina rabica (IGR) é escassa.?

A PPrE consiste numa série de vacinas contra a raiva
que prepara o sistema imune para uma resposta mais rapi-
da, caso haja exposicao ao virus. A PPrE torna a adminis-
tracdo de imunoglobulinas desnecessaria apés mordedura,
excepto nos individuos com compromisso imunitario. Um
individuo é considerado imunodeprimido quando: esta me-
dicado com glicocorticoides ha mais de trés semanas (em
doses superiores a 20 mg/dia de prednisolona ou equiva-
lente), inibidores da calcineurina (ciclosporina, tacrolimus),

N&o Contactou com animal Sim

Tem indicagbes
para PPrE?*

com suspeita de ter raiva?

N&o Sim
Fez PPrE? }j ————————— .

2 dose IM ou IDy:

1
I
Sim Nao Tipo de contacto™* }1 dias0e 3 '
+ ou X
= 4 doses ID: todas dia 0 !
N&o faz | Graul | | Graul | | Graun | '
Faz PPrE i
PPrE * * P e mm - —
|
Néo faz FazPPE| _ X
PPE Faz PPE cIGR+ | € : :
1 1
Imunocompetentes: Imunodeprimidos: X X
IMou IDy: dias0e 7 IM ou IDy: dias 0, 7 rooo *
eentre 21 e 28 - !
IDy: dias 0,3 e 7 :|  Se imunodeprimido!
ou

IM: dias 0, 3, 7, e entre 14 e 28

!

Imunodeprimido ou
contacto directo com

morcego?!

Nao

Nao faz IGR

Faz IGR+

Figura 1 — Diagrama de acg&o: como agir na suspeita de um caso de raiva
*: ver Tabela 1; **: ver Tabela 2; y: administragdo dividida em dois locais; #: IGR deve ser feita nos primeiros sete dias aquando da primeira administragéo de vacina; ID: Intradérmico;
IM: Intramuscular; IGR: Imunoglobina rabica; PPrE: Profilaxia pré-exposicéo; PPE: Profilaxia pés-exposicédo; !: No contacto directo com morcegos e em individuos imunodeprimidos

estd indicado o regimen classico de PPE.
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Tabela 1 — Indicagbes para profilaxia pré-exposi¢éo da raiva e doses de reforgo

Individuos envolvidos no estudo da raiva e com acesso a produtos biolégicos.

Trabalhadores em: laboratérios de diagnodstico de raiva, hospitais com casos de raiva, canis, zonas selvagens, empresas de

exterminagéo de morcegos; veterinarios

Residentes ou trabalhadores em zonas remotas e por longos periodos.

Viajantes para zonas endémicas e com risco elevado de infecgdo.

T Doses de reforgo ndo sdo aconselhadas em viajantes.®

tiopurinas, ciclofosfamida, metotrexato, clorambucil, mico-
fenolato de mofetil e anti TNF-alfa e outros farmacos biol6-
gicos assim como os novos imunomoduladores,?” quando
sofre de uma imunodeficiéncia primaria ou no caso da in-
fegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana com défice
imunitario (sem tratamento e sem reconstituicdo imunita-
ria).

Os seguintes regimes acelerados de PPrE (Fig.1) pro-
varam-se téo eficazes como os regimes classicos de trés
doses: duas administracdes de duas doses intradérmicas
(ID) nos dias 0 e 7 ou duas administragbes de uma dose
intramuscular (IM) nos dias 0 e 7.2 Estes regimes acelera-
dos sado aprovados pela OMS mas ainda ndo se encontram
aprovados pelo CDC? que preconiza o regime classico de
trés administragées: uma dose IM ou duas doses ID nos
dias 0, 7 e 21 a 28.2 Aguarda-se que em 2019 sejam apro-
vados pelo CDC os regimes acelerados de PPrE.

Contudo, nos individuos imunocomprometidos que pos-
suem uma resposta imune mais débil, esta preconizado
manter um regime classico de trés administragées: uma
dose IM nos dias 0, 7 e 21 a 28; ou duas doses ID nos dias
0,7e21a282

c) Imunoglobulina rabica (IGR) na PPE: quando e
como?

A IGR é um método de imunizagéo passiva e é utilizada
como componente da PPE. A IGR vai neutralizar o virus in
situ, antes que o sistema imune do individuo consiga res-
ponder a vacinagao, produzindo anticorpos que neutraliza-
réo o virus.?® Esta imunizagdo passiva impede que o virus
penetre no sistema nervoso. Contudo, a IGR perde o seu
efeito caso o virus ultrapasse esta barreira antes de ser
administrada.

Existem dois tipos de IGR: a IGR humana (IGRh) e a

Tabela 2 — Tipo de contacto com animal rabico™

equina (IGRe) que sdo consideradas clinicamente equi-
valentes. Apesar de serem necessarias maiores doses de
IGRe, devido a sua menor biodisponibilidade, esta é tida
como uma alternativa menos dispendiosa.'® Mantém-se a
recomendacgdo de que o calculo para dosagem maxima de
IGR seja baseada no peso,**3' sendo a dose a administrar
de 20 Ul/kg para a IGRh e 40 Ul/kg para a IGRe. Como
parte da PEP, a IGR deve ser administrada aquando da
primeira toma da vacina. Nao é aconselhado fazer IGR
apos o sétimo dia depois da primeira toma da vacina, pois
nesta altura ja existe uma resposta imunolégica da VCCE-
PP, podendo ocorrer interferéncia e portanto diminuicao da
resposta protectora entre a imunizagao activa e passiva.??

Recomenda-se que o local de administragdo de IGR
seja na ferida rabica e ao seu redor.

Os efeitos laterais da IGR sao muito variados: exante-
ma, pele ruborizada no local de aplicagcéo, mialgias e até hi-
potenséo e dispneia que pode culminar em choque. Porém,
os efeitos adversos mais graves ocorrem muito raramente,
sendo a IGR considerada bastante segura.

Sendo a IGR dispendiosa e por vezes dificil de obter, ha
estudos que mostram que, na auséncia de IGR, com uma
lavagem rigorosa da ferida juntamente com a administra-
¢ao de vacinas no mesmo dia da mordedura e cumprimen-
to de regime PPE posterior se produz uma protecgéo eficaz
contra a raiva em 95% dos casos.%233

d) Vacinas versus vacinas e IGR na PPE (Fig. 1)

A indicagdo para fazer PPE vai depender do tipo de
contacto que o individuo tem com o animal infectado (Ta-
bela 2). A PPE esta indicada nos individuos com exposigao
a saliva de animal rabico de tipos Il e Il e deve ser iniciada
0 mais atempadamente possivel. Inclui limpeza apropria-
da da ferida seguida de uma série de injecgbes de vacina

Tipo de exposigcao Detalhe da exposigao

Medidas a instituir

Tipo | Tocar ou alimentar animais. Contacto com

saliva ou outras secregdes de animal/
humano infectado em pele intacta.

Tipo ll Leves mordeduras e arranhadelas sem
sangramento.
Tipo lll Mordeduras penetrantes, contacto com

saliva de animal infectado em pele lesada

€ exposi¢do a morcegos.

Estas néo séo consideradas exposi¢des ao virus, logo nao
necessitam de PEP.

Vacina deve ser administrada o mais rapidamente possivel.
A imunoglobulina deve ser administrada se o individuo for
imunodeprimido ou ocorrer exposigao directa com morcegos.

Vacina e imunoglobulina devem ser administradas o mais
rapidamente possivel.
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contra a raiva e administragdo de imunoglobulina, se ndo
tiver sido feita PPrE.?°

A IGR deve ser administrada em todos os individuos na
exposic¢ao de tipo Ill, nos individuos com exposi¢ao de tipo
Il que ndo tenham feito PPrE e nos imunodeprimidos.

Todas as feridas, inclusive as mais pequenas, devem
receber uma infiltragdo com IGR.

O regime de PPE ID acelerado de trés administrages
de duas doses ID nos dias 0, 3 e 7 (regime usado no Pas-
teur Institute of Cambodia) mostrou-se tao eficaz como os
regimes actuais de PPE utilizados de quatro administra-
¢Oes de duas doses ID nos dias 0, 3, 7 e entre o dia 14 e
28.34 Até a data, ndo existem dados que apoiem a redugdo
dos regimes IM de quatro administragées de uma dose IM
nos dias 0, 3, 7 e entre os dias 14 e 28.%

Se ocorrer contacto, mas tiver sido feita PPrE previa-
mente, faz-se PPE com as seguintes op¢des: duas doses
ID ou IM de PPE nos dias 0 e 3; ou uma administragdo de
quatro doses ID de PPE no dia 0.

Alterar a via de administracéo, de ID para IM ou vice-
-versa, durante a PPE é uma medida aceitavel, em caso de
circunstancias inevitaveis. Nestes casos, ndo é necessario
reiniciar a PPE, mas apenas se continua o regime com a
nova via de administragdo.3¢

A PPE é eficaz e, acima de tudo, segura mesmo em
gravidas e imunodeprimidos.

e) Via intradérmica versus via intramuscular

A via IM da vacina tem sido opc¢ao a mais utilizada nos
protocolos de profilaxia da raiva, figurando apenas esta via
de administracdo no protocolo de actuacdo em Portugal
na suspeita de individuo infectado com raiva. Contudo, os
custos inerentes a este tipo de vacina limitam a sua distri-
buicao a varias areas endémicas da doenca. As vacinas ID
surgem como uma alternativa mais econémica as IM, sem
que haja comprometimento de eficacia imunogénica. Dado
o0 menor volume utilizado na vacina ID, ha uma redugao do
custo de 60% - 80% em comparagdo com a classica injec-
¢ao IM."™ Desta forma, a via ID permite resposta imunogé-
nica equivalente com o uso de doses menores de vacina,
sendo que uma dose ID de 0,1 ml da vacina representa
entre um quinto a um décimo de uma dose IM.

Apesar das varias vantagens disponiveis com o uso da
via ID, o seu uso ndo esta recomendado em individuos com
défice imunitario, dado o possivel compromisso da apre-
sentagdo de antigénios vacinais e da resposta especifica
aos antigénios apresentados nestas situagdes.*”

f) Prevencao da raiva em portugal: aspectos prati-
cos

A vacina inactivada utilizada em Portugal é a Rabipur®
e é de administragdo IM. E uma vacina ndo comparticipada
€ que exige receita médica no caso da PPrE.

Havendo a necessidade de fazer PPE, é importante
estar informado acerca dos protocolos de actuagdo em
Portugal no que concerne a profilaxia pds-exposigao. Os
critérios de inclusao utilizados na administragédo da IGR na

PPE dependem do tipo de contacto com o animal infecta-
do e sdo os mesmos utilizados pela OMS (Tabela 2). Um
médico que identifique uma pessoa com exposigao prova-
vel a animal rabico, deve contactar o Centro Anti-Rabico
Nacional, Servigo de Doengas Infecciosas do Centro Hos-
pitalar de Lisboa Norte (telemdével 962 588 876), para que
o pedido da IGR seja validado. Apds validagao, o servigo
requisitante envia por email/fax o formulario de prescrigéo
preenchido para o Centro Anti-Rabico Nacional que, ap6s
recepgao do formulario, cede a IGR, ficando o transporte do
medicamento ao encargo do servigo requisitante.® Nestas
situagdes de PPE, a vacina é administrada gratuitamente,
fornecida pelo Centro Anti-Rabico Nacional, e administrada
de acordo com o regime protocolado — administracao intra-
muscular da vacina nos dias 0, 3, 7 e entre 14 e 28.

Perspectivas futuras

a) Prevencao

Esta em estudo a concepgdo de vacinas atenuadas,
que teriam beneficios superiores as vacinas inactivadas ac-
tualmente em uso. Entre esses beneficios, realga-se o facto
de, para além de induzir uma resposta humoral do tipo das
vacinas inactivadas (por activagédo das células T CD4+), es-
tas também seriam capazes de induzir uma resposta imune
inata (por activagédo de células T CD8+), desempenhando
um papel fundamental na resposta imune celular contra a
infecgdo viral.*® Esta também seria uma opgdo economi-
camente vantajosa, pois permitiria uma imunidade a longo
prazo com apenas uma unica dose.*°

Tendo em conta os custos de produgéo e da dificulda-
de de acesso a IGR, muitos estudos véem os anticorpos
monoclonais como alternativa mais sustentavel. O produto
em estado de desenvolvimento mais avangado denomina-
-se Rabishield™ e é um anticorpo monoclonal do tipo IgG1
humano. Este tem a capacidade de se ligar a um epitopo
da glicoproteina rabica.*' Este estudo demonstrou que uma
dose de 10 Ul/kg de Rabishield™ produz imunidade equi-
paravel a 20 Ul/kg de IGR.#? Sendo este o Unico anticorpo
monoclonal licenciado e dadas as limitagbes de acesso a
IGR, o seu uso esta autorizado em zonas geograficas se-
leccionadas.?

b) Tratamento

Um dos problemas no tratamento da doenga prende-
-se com o facto de néo haver tratamento assim que o virus
atinge o sistema nervoso central, pois tanto as actuais vaci-
nas como a IGR n&o conseguem penetrar a barreira hema-
toencefalica (BHE). Uma das investiga¢cdes em curso, em
ratinhos, consiste em aumentar a permeabilidade da BHE
de modo a ultrapassar esta dificuldade.**#* Contudo, ape-
sar de ter ocorrido um aumento da sobrevida dos ratinhos,
os estudos levantaram algumas preocupacgdes a nivel de
seguranga, nomeadamente, o comprometimento da integri-
dade do sistema nervoso central.*

Os anticorpos bi-especificos (AcBe) também sdo uma
opgdo promissora no tratamento da raiva. Estes anticor-
pos sdo dos ultimos avangos da imunoterapia do cancro.
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Cada anticorpo é composto por duas regides de ligagao
para dois antigénios diferentes, ou para dois epitopos de
um Unico antigénio. Teoricamente, os AcBe seriam capazes
de atravessar a BHE e de neutralizar o virus no SNC.

DISCUSSAO

Araiva humana é uma doenga fatal e que afeta sobretu-
do paises de baixos recursos; numa revisao deste tipo as li-
mitagdes sao evidentes pela dificuldade em englobar todos
os estudos e resultados que podem vir a ter mais potencial,
da prevencao a terapéutica. Apesar da vacinagédo dos caes
constituir um pilar da estratégia da OMS para extinguir as
mortes humanas causadas por raiva de transmissao canina
até 2030,%6 a imunizagdo humana continua a ser essencial
para salvar vidas. Na auséncia de PPE, estima-se que cer-
ca de trés milhdes de pessoas morreriam por ano, vitimas
de raiva.*” As recomendacgdes para PPrE e PPE da OMS
tém-se provado dificeis de implementar, de tal modo que
menos de 1% dos doentes na exposicédo de tipo Il rece-
bem a IGR nos paises onde a doenga é endémica.*® Os
principais obstaculos na implementagdo da PPE incluem
regimes de vacina prolongados e complicados, para além
dos elevados custos econémicos, da baixa demanda, dis-
ponibilidade, variabilidade na qualidade dos stocks e o cur-
to tempo de validade da IGR. Dados publicados recente-
mente apoiam o uso de um algoritmo de casos prioritarios,
de forma a usar a IGR de forma mais prudente e equitativa.
Acredita-se que este método iria facilitar tanto em termos
logisticos como éticos. Optando por uma vacina ID e aco-
pla-la a um regime acelerado de profilaxia permitiria, ndo sé
focar os recursos nos casos mais urgentes, como também
aumentar os recursos disponiveis. Desta forma, seria pos-
sivel imunizar mais pessoas do que as que sao vacinadas
actualmente, principalmente onde a doenga é endémica.

Apesar do Protocolo de Milwaukee ter sido uma tenta-
tiva infrutifera de cura da doencga, esta levou a considera-
¢Oes e a conclusdes que sdo importantes considerar': (a) a
raiva ndo é invariavelmente fatal em animais, mas apenas
um pequeno numero de humanos recuperou da doenga;
(b) actualmente nido é possivel prever quais os doentes
que irdo recuperar; (c) todos os sobreviventes, com ou sem
tratamento, tiveram uma resposta imunoldgica precoce e
robusta; (d) sdo encorajados novos estudos para criar no-
vos protocolos e novas terapéuticas farmacoldgicas; (e) os
tratamentos humanos devem ser seguros e o mais possivel
isentos de riscos.

CONCLUSAO

Apesar de negligenciada, a raiva continua a ser uma
doencga de impacto, maioritariamente em paises de baixos
recursos devido sobretudo a infecgdo endémica canina.
Para a OMS, a vacinagéo canina é atualmente um factor-
-chave de erradicagdo da doencga. Na pré-exposigéo a rai-
va a indicagdo da administragdo de duas e nao trés doses
de vacina, separadas por uma semana vem simplificar a
profilaxia e diminuir os custos. Qualquer contacto com a
doencga deve ser investigado e a profilaxia deve ser impe-

rativamente aplicada atempadamente. Uma priorizagdo na
administragdo da PPE e a pratica de regimes de profilaxia
acelerada com trés administragdes de vacina ID simplifi-
cam o habitual esquema das quatro doses de vacina IM. As
vacinas ID nas pessoas sem compromisso de imunidade
sd0 mais economicas e permitem uma administragcdo de
menor volume de antigénio.

Mais recentemente, comegaram-se a utilizar anticorpos
monoclonais, como o Rabishield™, na prevencgao da doen-
¢a rabica. Esta ndo s6 se provou como medida preventiva
eficaz, como também constitui uma alternativa mais eco-
némica comparativamente a IGR. Sendo o Rabishield™ o
Unico anticorpo monoclonal licenciado de momento, torna-
-se importante que outros anticorpos em estudo completem
todas as fases de ensaios clinicos de modo a aumentar o
leque das opgdes preventivas da doenca.

Os objectivos futuros prendem-se, ndo s6 com o desen-
volvimento de terapéutica curativa para uma doenga ainda
incuravel apos inicio da sintomatologia, mas também com
a disponibilizagéo de vacinas que necessitem de menores
doses de carga e de um menor numero de administragdes
sem comprometimento da eficacia, tornando-se assim mais
economico e, consequentemente, mais acessivel aqueles
que mais carecem dela. As vacinas atenuadas poderao vir
a ser uma melhor opg¢ao pela sua maior imunogenicidade.
Relativamente ao tratamento da doencga, os anticorpos
biespecificos sdo uma esperanga, pela possibilidade de
atuarem no virus depois de ultrapassada a barreira hema-
toencefalica. Cremos que uma melhor compreenséo da pa-
tofisiologia da doenga sera o ponto de partida para novas
e melhores vacinas e um tratamento etiotrépico eficaz, que
possa fazer da raiva uma doenga mais facilmente preveni-
vel e potencialmente curavel.
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ABSTRACT

Alternaria species belong to a group of opportunistic fungi that causes skin infection mainly in immunosuppressed patients. The authors
describe two clinically distinct cases of cutaneous alternariosis caused by Alternaria infectoria in patients under prolonged corticoste-
roid treatment. Additionally, a brief review of published cases in portuguese patients is conducted.

Keywords: Alternaria; Dermatomicose; Immunocompromised Host; Phaeohyphomycosis

RESUMO

As espécies Alternaria pertencem a um grupo de fungos oportunistas que causam infegdes cutaneas, nomeadamente, em doentes
imunocomprometidos. Os autores descrevem dois casos clinicos distintos de alternariose cuténea causada por Alternaria infectoria
em doentes sob corticoterapia prolongada. Adicionalmente, é também feita uma breve revisdo dos casos publicados em doentes

portugueses.

Palavras-chave: Alternaria; Dermatomycoses; Feohifomicose; Hospedeiro Imunocomprometido

INTRODUCTION

Phaeohyphomycosis refers to a chronic infectious con-
dition caused by a heterogeneous group of fungal patho-
gens, known as dematiaceous fungi, characterized by the
formation of dark colonies in culture, due to the production
of a melanin-like pigment. Alternaria, a saprophytic fungus,
present in soil, air and on plants, is one of the most fre-
quent causative agent of cutaneous phaeohyphomycosis
representing an important emerging pathogen in immu-
nocompromised patients.' Most of the cases of cutaneous
alternariosis reported in the literature refer to solid organ
transplant recipients, with hypercortisolism being an impor-
tant risk factor for this infection.??

Clinical manifestations are frequently deceptive, ranging
from an insignificant lesion to multiple inoculation sites.?*
Even though there are no guidelines for the treatment of
cutaneous alternariosis, surgical excision alone or in com-
bination with systemic antifungal treatment results in cure of
the infection in most cases.®

In this report we describe two clinically different cases
of cutaneous alternariosis: one patient chronically treated
with corticosteroids and azathioprine and another patient
treated solely with prolonged corticosteroid therapy. In the
end, a brief review of published cases in Portuguese pa-
tients is carried out.

CASE REPORTS
Case 1

A 61-year-old woman was observed in the Dermatology
department for slowly growing asymptomatic cutaneous le-
sions on her extremities over the previous year. Physical ex-

amination revealed firm and well-defined erythematous-vio-
laceous nodules covered with central hematic crust located
on the right forearm in a sporotrichoid distribution (Fig. 1)
and solitary nodules on the left elbow and right ankle. The
patient resided in rural area and reported occasional gar-
dening, but denied history of preceding local trauma.

The patient’s previous medical history included myas-
thenia gravis diagnosed two years before and treated with
pyridostigmine 240 mg/day, prednisolone 20 mg/day, and
azathioprine 100 mg/day.

Given the clinical picture presented, deep fungal or
mycobacterial infection was suspected. Diagnostic tests,
including blood and urine cultures, HIV, HBV, HCV serolo-
gies, chest x-ray, and abdominal ultrasound did not show
any evidence of other foci of disease.

We performed two skin biopsies for histopathological
examination and for culture. Histological sections of the
biopsy specimen showed epidermal hyperplasia, dermal
polymorphic infiltrate with histiocytes and granuloma forma-
tion. Periodic acid-Schiff (PAS) and Grocott stains showed
hyphae and oval spore-like structures (Fig. 2). Cultures of
cutaneous biopsy grew Alternaria sp., later identified by
polymerase chain reaction (PCR) as Alternaria infectoria.

The patient initiated itraconazole 200 mg/day along with
corticosteroid tapering, and continued azathioprine 100
mg/day with controlled myasthenic symptoms. Two large
nodules were concomitantly treated with cryosurgery. After
six months of oral anti-fungal treatment, the lesions were
completely healed, and no relapses were observed during
a two-year follow-up.
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Figure 1 — Alternaria infectoria skin infection. Erythematous nodules in a sporotrichoid distribution on the dorsal aspect of the right forearm.

Figure 2 — Histopathology examination using Grocott methenamine silver stain highlights fungal hyphae and oval spore-like structures

Case 2 gery and radiotherapy four years before) and degenerative
A 79-year-old woman, with medical history of endome- axial changes, treated with methylprednisolone 16 mg/day
trial adenocarcinoma in remission (having underwent sur- for more than one year and buprenorphine 35 mcg/hour
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Figure 3 — Cutaneous Alternaria infectoria infection. (A) Plaque consisting of multiple erythematous brown papules and nodules on the
lateral aspect of the right leg. (B) Dermatoscopy (10x magnification) reveals dark brown to gray pigment surrounded by irregularly shaped
red patches with blurred borders. (C) Residual post-inflammatory hyperpigmentation after 6 months of treatment.

transdermal patch, presented to an urgent dermatology
consultation with an asymptomatic but slowly progressing
plaque on the lateral aspect of the right leg (Fig. 3A). Clini-
cal observation of the lesion revealed small erythematous-
brown papules and nodules with spontaneous haemato-
purulent exudation. Dermatoscopy of the inflammatory pap-
ules unveiled dark brown to grey pigment surrounded by ir-
regularly shaped red patches with blurred borders (Fig. 3B).

Skin biopsy was performed along with the collection of
purulent material for microbiological examination. The his-
topathologic examination showed septate hyphae in a gran-
ulomatous dermal infiltrate. Mycological culture isolated a
dematiaceous fungus, Alternaria species. The Alternaria
infectoria diagnosis was made by PCR.

The patient initiated itraconazole 200 mg/day and the
analgesic therapy was adjusted in order to slowly decrease
the dose of methylprednisolone. After six months of treat-
ment, complete recovery was observed, leaving residual
postinflammatory hyperpigmentation (Fig. 3C), with no re-
lapses.

DISCUSSION

Alternaria is a very common, ubiquitous fungus with a
worldwide distribution, linked to hypersensitivity reactions
mainly in asthma patients and to several human infectious
diseases, e.g. paranasal sinusitis, ocular, cutaneous and
subcutaneous infections in immunocompromised patients.
Interestingly, most of the cases of cutaneous alternariosis
are being reported from Europe, mainly from Mediterranean
countries.?

In Portugal, to date, 17 cases were reported, in addition
to two cases presented in this report (Table 1). In our review,
12 males and seven females were included, with ages rang-
ing from 43 to 79 years old. According to the review, 84% of
cases (16/19) were solid organ transplant recipients on mul-
tiple immunosuppressive agents including glucocorticoids,
tacrolimus, azathioprine, cyclosporine and mycophenolate

mofetil. The altered cell-mediated immunity and reduction
of intraepithelial antigen-presenting Langerhans cells sig-
nificantly contribute to increased risk of opportunistic fungal
infections in these patients.® Two cases were non-recipient
transplant patients and were linked solely to chronic corti-
costeroid treatment. In addition to immunosuppression in-
duced by glucocorticoids, cutaneous atrophy and fragility
caused by this treatment represent an important cofactor
permitting direct inoculation from the environment.”

The clinical picture is non-specific and varies from pa-
tient to patient, as shown in the presented cases. The le-
sions generally appear on exposed areas of the extremi-
ties as solitary or grouped papules or papule-nodules that
evolve into ulcers and erythematous infiltrating patches.?*
Dermatoscopy of the lesions reflects the presence of mela-
nin in the fungal wall and may serve as an useful tool to
identify dematiaceous fungi and distinguish them from oth-
er infectious agents.

Alternaria is present in the environment and frequently
occurs as a laboratory contaminant. Therefore, the diagno-
sis must be based on isolation in culture and concomitant
demonstration of fungal structures in tissues. More recently,
the use of molecular techniques has facilitated the identifi-
cation of different Alternaria spp.>”® In the Portuguese se-
ries of patients, Alternaria alternata was the most frequent
causative agent (52%), followed by Alternaria infectoria
(42%), including one case of mixed infection.® Alternaria
chartarum was diagnosed only in one patient.®

Treatment of cutaneous alternariosis remains non-
standardized since no clinical trials have been performed to
date. If possible, reduction of immunosuppression is indicat-
ed and can be effective in the treatment.” Among systemic
antifungal drugs, itraconazole is the most commonly used
treatment. In our review, itraconazole was used in 80% of
patients, either alone or in combination with surgical tech-
niques, such as conventional excision or cryosurgery. Other
treatment options include amphotericin B, voriconazole or
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Table 1 — Epidemiological and clinical data of all published cases of cutaneous alternariosis in Portuguese patients, including the two

patients in this case report

Initial
Age Sex Associated condition immunosuppressive Alternaria spp. Treatment
regimen
?:Ség/)'g'ra el 43 F Renal transplant Pred + CyA A. alternata  Excision + Amphotericin B
S. Magina et al
(2000)° 63 F Renal transplant Methylpred + Aza + CyA  A. chartarum ltraconazole
X VGl 67 M Liver transplant Pred + Tacr + MFM A. infectoria b VST
(2006)™ P ’ treatment
J. Gon:es etal 76 F Prolonged CT treatment Methylpred A. alternata  Voriconazole
(2011) after neurosurgery
g-o?;;ha il 53 M Renal transplant Pred + Tacr + MFM A. infectoria ltraconazole
L. Lopes et al 61 M Renal transplant Pred + Tacr A. infectoria Itraconazole
(2013)®
63 M Renal transplant Pred + CyA A. infectoria  Cryosurgery + Posaconazole
56 M Renal transplant Pred + Tacr + MFM A. infectoria  Excision + Itraconazole
I. Coutinho et al 65 M Renal transplant Pred + Tacr + MFM A. alternata  Excision + ltraconazole
(2014)8 o B
59 M Renal transplant Pred + Tacr + MFM A. alternata g RC TSI
ltraconazole
56 M Renal transplant Pred + Tacr A. alternata (ChRSIIER & (N E D (2
+ ltraconazole
56 F Renal transplant Pred + Tacr A. alternata  Cryosurgery + Itraconazole
Excision/Cryosurgery +
61 M Renal transplant Pred + Tacr + MFM A. alternata
Itraconazole
48 M Renal transplant Pred + Tacr + MFM A. alternata  Excision + ltraconazole
64 M Renal transplant Pred + Tacr + MFM A. alternata  Cryosurgery + ltraconazole
63 F - - A. alternata  Cryosurgery + Itraconazole
S. Bras et al . A. alternata + -
(2015)° 65 M Liver transplant Pred + Tacr + MFM A infectoria  EXCision * ltraconazole
K. Kieselova et al 61 7 Myasthenia gravis Pred + Aza A. infectoria  Cryosurgery + ltraconazole
79 F Osteoarticular disorder Methylpred A. infectoria ltraconazole

o
2
=
|
o
[e]
7]
<
o

CT: corticosteroid treatment; Pred: prednisone; Tacr: tacrolimus; Aza: azathioprine; MFM: mycophenolate mofetil; CyA: cyclosporine A

posaconazole.>7812

The present work underlines the importance of recog-
nizing this rare condition, knowing that the infection may be
frequently underdiagnosed, as the appearance of lesions
non-specific and may resolve after reduction or cessation of
immunosuppressive treatment. Infections by phaeohypho-
mycoses should be considered in the differential diagnosis
of all chronic skin lesions in patients who have underwent
organ transplant or patients with other conditions which re-
quire prolonged corticosteroid or another immunosuppres-
sive treatment.
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Non-Secretory Multiple Myeloma with Patchy Marrow
Involvement and Aberrant Cytokeratin Expression

Mieloma Multiplo Nao-Secretor Com Envolvimento
“Patchy” da Medula Ossea e Expressio Aberrante de
Citoqueratinas
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ABSTRACT

Non-secretory multiple myeloma is a rare form of the disease that presents a diagnostic challenge. A 69-year-old woman presented to
the emergency department with a pathological fracture of the right clavicle, along with a history of asthenia and middle back pain in the
preceding three months. Workup revealed multiple focal lytic bone lesions in the clavicles, ribs, skull and thoracic- lumbar-sacral spine,
without evidence of anemia, hypercalcemia or renal failure, with no abnormal immunofixation in the serum or urine and with normal
serum free light chain ratios. The lliac crest bone marrow aspiration and biopsy revealed a scarcely involved marrow, However, biopsy
of one of the focal bone lesions revealed a hypercellular bone marrow with phenotypically abnormal plasmocytes, along with an intrigu-
ing, albeit aberrant, cytokeratin expression. Non-secretory multiple myeloma is in itself a rare diagnosis. However, the combination of a
patchy marrow involvement and aberrant cytokeratin expression makes this a noteworthy presentation.

Keywords: Fractures, Spontaneous; Keratins; Multiple Myeloma; Plasma Cells

RESUMO
O mieloma multiplo ndo-secretor € uma forma rara da doenga e um desafio diagndstico. Uma mulher de 69 anos recorreu ao servigo
de urgéncia com uma fratura patolégica da clavicula direita e uma histéria de astenia e dorsalgia com trés meses de evolugdo. A
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investigagao revelou multiplas lesdes dsseas focais osteoliticas nas claviculas, costelas, cranio e coluna dorso-lombo-sagrada, sem
evidéncia de anemia, hipercalcemia ou insuficiéncia renal, sem imunofixagdo anormal no soro ou na urina e com racios de cadeias
leves livres normais. O aspirado e bidpsia de medula dssea da crista iliaca revelou um escasso envolvimento por plasmocitos. No
entanto, a bidpsia de uma das lesdes focais revelou uma medula hipercelular com plasmécitos fenotipicamente anormais e com uma
aberrante expressao de citoqueratinas. O mieloma multiplo nao-secretor é por si sé um diagnoéstico raro. Contudo, a combinagéo de
envolvimento irregular da medula e a expresséo aberrante de citoqueratinas sdo merecedoras de atencao.

Palavras-chave: Fraturas Espontaneas; Mieloma Mdltiplo; Plasmdcitos; Queratinas

INTRODUCTION

Multiple myeloma (MM) is a plasma cell neoplasm that
represents approximately 10% of all hematologic malignan-
cies and 1% of all malignancies.’

A typical presentation of MM involves the presence of
multiple osteolytic bone lesions, evidence of a monoclonal
(M) protein component, as well as evidence of end-organ
damage usually in the form of renal failure, hypercalcemia,
and anemia (CRAB features). Bone lesions can be severe
to the point of causing pathological fractures and bone pain
is a presenting symptom in the majority of patients.?®

Diagnosis is usually established by either demonstrating
bone marrow (BM) involvement with = 10% clonal plasma
cells and/or pathological evidence of a solitary plasmacy-
toma (a single lesion comprised of plasma cells), along with
a combination of CRAB and/or a few other biomarkers (>
60% BM plasmacytosis, serum free light chain ratio (sFLC)
> 100 and > 1 focal lesion on magnetic resonance imaging).
Nearly all patients with MM have an M protein component
that is secreted by the clonal plasma cells (comprised of a
combination of immunoglobulin heavy and/or light chains),
which can be detected with immunofixation of serum and/or
urine.*

However, in about 3% of patients, there is a form of MM
that shows no evidence of secretion of an M protein and is
called non-secretory MM.57

The sFLC, an assay that quantifies the ratio of serum
kappa and lambda free light chains, allows further identi-
fication of true non-secretory MM, since monoclonal sFLC
can be detected in up to 60% of patients without a quantifi-
able M protein.®°

MM involvement of the bone marrow can sometimes
be patchy and this heterogenous involvement can lead to
sampling errors and difficulty in establishing the diagnosis,
especially in non-secretory MM.”

It has been rarely reported that cytokeratin expression,
namely AE1/AE3 and CAM5.2, usually associated with the
epithelial nature of tissue and tumors such as carcinomas,
can be positive in immunohistochemistry studies of plasma
cell neoplasms and represents a serious pitfall in the differ-
ential diagnosis.°

Regardless of non-secretory status, treatment of MM
involves systemic induction therapy and, in select cases,
autologous stem cell bone marrow transplant. Patients with
non-secretory MM seem to have improved survival when
compared with secretory MM.""!

CASE REPORT
We report the case of a 69-year-old woman that pre-
sented to the emergency department with a pathological

fracture of the right clavicle and an accompanying history of
asthenia and middle-lower back pain in the preceding three
months.

The patient had no anemia, no renal failure and no hy-
percalcemia. Serum electrophoresis revealed a slight beta-
2 fraction peak, along with an elevation of serum IgA of 621
mg/dL and B2-microglobulin of 2.09 mg/L. However, there
was no evidence of clonality in the serum or urine detected
on immunofixation and the serum light chain ratios were
normal.

Imaging of the skeleton (using combined modalities of
skeleton radiography, computed tomography-CT and mag-
netic resonance imaging-MRI) revealed diffuse osteopenia
and the presence of several focal osteolytic lesions involv-
ing the skull, the right clavicle, the left scapula, several ribs
and several thoracic, lumbar and sacral vertebrae and the
iliac bones.

The iliac bone marrow examination showed a plasma
cell count of < 1% on the myelogram and this was confirmed
on bone marrow biopsy. These results were reproduced on
repeat bone marrow examination. On multiparameter flow
cytometry immunophenotyping, the plasmocytes showed
an abnormal profile of CD38+, CD138+, CD19-, CD56-,
CD10-, CD20-, CD117+, CD45-.

Further imaging with FDG PET-CT (Fig. 1) revealed
several focal lytic bone lesions with increased metabolic ac-
tivity as well as increased activity in abdominal and pelvic
adenopathies, in the cervix and in a small region in the left
gluteal muscle.

One of the lesions in the thoracic spine vertebrae was
biopsied (Fig. 2) and showed bone marrow with increased
cellularity mostly comprised of plasmablasts and mature
and immature plasma cells, with immunohistochemistry re-
vealing expression of CD138, Kappa light chain restriction,
as well as positivity for cytokeratins AE1/AE3 and CAM5.2,
as well as negativity for CD20 and CD3, CK7, CK20, TTF-
1, estrogen receptors, Melan-A, S100, synaptophysin and
chromogranin.

Further biopsies of the gluteal muscle and cervix found
no plasma cell infiltration.

A diagnosis of non-secretory multiple myeloma with
patchy marrow involvement and aberrant cytokeratin ex-
pression was established. The patient had good response
to induction therapy.

DISCUSSION

Non-secretory MM is a rare presentation of the disease
and often an elusive diagnosis. One cannot rely on evidence
of an M protein component since it cannot be quantified by
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Figure 1 — FDG PET-CT on the left showing clavicle fracture and osteolytic thoracic spine vertebrae lesions, both metabolically active and,

on the right, a delayed enhancement sagittal view of the overall burden of the metabolically active osteolytic lesions
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current assays. Furthermore, with occasionally patchy and
heterogenous involvement of the bone marrow, establishing
clonality by means of plasmocyte counts can be a difficult
task, often requiring multiple bone marrow samples in mul-
tiple locations.

Not infrequently, low plasmocyte counts after bone mar-
row aspiration represent hemodilution of the sample with
peripheral blood. In these cases, comparison with the bone
marrow biopsy sample confirms the sampling error."> How-
ever, in our case, the bone marrow biopsy of the aspiration
site in the iliac crest was also hypocellular, which leads us
to believe that this patient had patchy marrow infiltration.

As for the aberrant cytokeratin expression found in this
case, past research''3'* has revealed that it might not be
so ‘aberrant’ after all. Wotherspoon et al,'® in 1989 found
that five out of 14 cases of plasma cell neoplasms ex-
pressed cytokeratin markers, and the authors viewed this

A), expression of CD138 (B) and expression of cytokeratin AE1/AE3

as a potential diagnostic pitfall, since occult metastatic car-
cinoma (especially if poorly differentiated) can simulate a
similar clinical phenotype.

While treatment of non-secretory MM is similar to its se-
creting counterpart, monitoring the response to treatment
in non-secretory MM relies more often on PET-CT scans
and frequent bone marrow sampling.” Multiparameter flow
cytometry immunophenotyping is able to evaluate the pres-
ence of minimal residual disease (MRD) and is recom-
mended in order to guide need for further treatment.”

CONCLUSION

Non-secretory MM is a diagnostic challenge that must
always be present in the differential diagnosis of multiple
osteolytic bone lesions even in the absence of typical fea-
tures of multiple myeloma such as M protein secretion and
CRAB features.
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A Rare Cause of Dysphagia

Uma Causa Rara de Disfagia
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Palavras-chave: Aneurisma da Aorta Toracica; Aneurisma Infectado; Perturbagdes de Degluticéo
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Figure 1 — Contrast-enhanced thoracic CT with sagittal recons-
truction, demonstrating a saccular aortic arch aneurysm (asterisk),
between the origin of the left carotid artery (yellow arrow) and the
left subclavian artery (red arrow). It had a thickened and irregular
wall, compatible with an infected aortic aneurysm, with no signs of
rupture.

A 77-year-old man presented with a 2-week history of
dysphonia and dysphagia, with concomitant anorexia, spo-
radic fever, and weight loss. Laboratory studies revealed
neutrophilic leukocytosis and a high C-reactive protein lev-
el, and chest radiography showed left mediastinal widening.
Computed tomography was performed and depicted a sac-
cular aortic arch aneurysm, having a thickened and irregu-
lar wall, with extension to the left carotid artery (Figs. 1, 2).

A mycotic aortic aneurysm is an aortic aneurysm due to
infection, most commonly involving bacteria.”? It is a rare
condition, with an estimated incidence of 0.6% to 2.0% of
all aortic aneurysms.® They are associated with significant
morbidity and mortality and prognosis depends on the pres-
ence of rupture or sepsis and the virulence of the microor-
ganism.*

This patient underwent carotid-carotid bypass and surgi-

Figure 2 — Three-dimensional CT reconstructions of the mycotic
aneurysm were performed to plan surgical treatment

cal repair of the mycotic aneurysm. He completed a 6-week
course of metronidazole and vancomycin and his recovery
was unremarkable.
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Animais Venenosos em Territério Portugués:
Abordagem Clinica de Picadas e Mordeduras

Venomous Animals in the Portuguese Territory: Clinical
Management of Bites and Stings
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RESUMO

Em territorio portugués, existem varias espécies autdctones de animais capazes de provocar envenenamento e doenga clinicamente
significativa, com potencial de gravidade. Das quatro espécies de serpentes com relevancia clinica, as viboras (Vipera latastei e Vipera
seoanei) séo as mais preocupantes; podem causar doenga grave e necessitam de abordagem hospitalar, monitorizacédo e tratamento
especifico, incluindo soro antiveneno. As serpentes Malpolon monspessulanus e Macroprotodon brevis causam maioritariamente
manifestagdes clinicas locais, sem tratamento especifico. Apenas uma minoria das espécies de aranha presentes em Portugal possui
queliceras (apéndices bucais dos Chelicerata, em forma de tenaz ou gancho, que podem conter veneno ou encontrar-se ligados as
glandulas venenosas, usados para predacéo ou captura de alimentos) suficientemente compridas para perfurar a pele humana, mas
as picadas de Latrodectus tredecimguttatus e Loxosceles rufescens podem implicar tratamento diferenciado em ambiente hospita-
lar, com necessidade de vigilancia ativa. O tratamento da picada das centopeias Scolopendra cingulata e Scolopendra oraniensis é
sintomatico. A Unica espécie de escorpido presente em territério nacional, Buthus ibericus, causa geralmente sintomas locais com
dor intensa; o tratamento habitualmente baseia-se apenas na administragéo de analgesia. Os insetos da ordem Hymenoptera, como
as abelhas e vespas, possuem capacidade de libertar veneno através de picadas; a maior parte dos individuos apresenta apenas
reagOes inflamatdrias locais ou regionais, para as quais a aplicacdo de medidas sintomaticas é suficiente, mas individuos que apre-
sentem hipersensibilidade ao veneno podem desenvolver reagdes anafilaticas. Na costa portuguesa e em aguas pouco profundas,
encontram-se varias espécies marinhas venenosas para os humanos, como Echiichthys vipera (peixe-aranha comum), Dasyatis pas-
tinaca, Taeniura grabata e Myliobatis aquila (ratdes), Scorpaena scrofa (rascasso-vermelho), Pelagia noctiluca, Chrysaora hysoscella
e Physalia physalis (cnidarios) e Hermodice carunculata (verme-do-fogo), cujas picadas necessitam apenas de tratamento sintoma-
tico. O contacto com as larvas ou cerdas (estruturas quitinosas com fungbes locomotoras ou tacteis) de Thaumetopoea pityocampa
(lagarta-do-pinheiro) pode provocar reagdes cutaneas, oculares e, raramente, respiratérias; a sua abordagem também é sintomatica.
Palavras-chave: Animais; Mordeduras e Picadas; Mordeduras por Serpentes; Picadas por aranhas; Picadas por Escorpides; Portugal;
Veneno; Venenos de Serpentes

ABSTRACT

There are many native species of animals with the potential to cause severe disease in Portugal. Of the four clinically relevant snake
species, the vipers (Vipera latastei and Vipera seoanei) are the most concerning. They can cause severe disease and require in-hospi-
tal management, monitoring and specific treatment, including the administration of anti-snake venom serum. The Malpolon monspes-
sulanus and Macroprotodon brevis snakes cause mostly localized clinical manifestations, which do not require specific treatment. Only
a minority of the spider species in Portugal possess chelicerae (mouthparts of the Chelicerata, shaped as either articulated fangs or
pincers, which may contain venom or be connected to the venom glands and are used for predation or capture of food) long enough to
perforate the human skin. Nevertheless, Latrodectus tredecimguttatus and Loxosceles rufescens spider bites may require specialized
treatment in a hospital setting, as well as careful active symptom surveillance. Diversely, the treatment for Scolopendra cingulata and
Scolopendra oraniensis centipedes’ bites is merely symptomatic. The only existing scorpion species in Portugal is the Buthus ibericus;
its sting typically causes local symptoms with intense pain, and its treatment consists essentially of analgesia. The insects of the Hyme-
noptera order, such as bees and wasps, have the ability to inject venom into the skin. Most people present only with local or regional
inflammatory response, and symptomatic treatment is usually effective. Even so, individuals with hypersensitivity to bee venom may
develop anaphylaxis. Several marine species in the Portuguese coast are venomous to humans, including weeverfish (Trachinidae
family), stingrays (Dasyatis pastinaca, Taeniura grabata, Myliobatis aquila), red scorpion fish (Scorpaena scrofa), cnidaria (Pelagia
noctiluca, Chrysaora hysoscella, Physalia physalis) and bearded fireworm (Hermodice carunculata); treatment is symptomatic. Contact
with the larvae or bristles (chitinous structures with locomotor or tactile functions) of Thaumetopoea pityocampa (pine processionary)
can cause cutaneous, ocular and, rarely, respiratory reactions; its management is also symptomatic.

Keywords: Animals; Bites and Stings; Portugal; Scorpion Stings; Snake Bites; Snake Venoms; Spider Bites; Venoms

INTRODUGAO
Os acidentes com animais venenosos sdo um problema cional de individuos e o acesso de viajantes a locais mais

de Saude Publica mundial, principalmente em paises ndo remotos contribui também para o risco de acidentes deste
industrializados e em zonas rurais. A mobilidade interna- tipo. Apesar de constituirem patologias menos comuns em
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Portugal, ndo devem ser desvalorizadas, atendendo a que
existem espécies autéctones capazes de provocar envene-
namento e doenga clinicamente significativa, com potencial
de gravidade. Assim, torna-se essencial o estabelecimento
de normas de orientagdo relativamente a atuagao clinica
perante estas patologias e o seu conhecimento por parte
dos profissionais de saude dos cuidados primarios e hos-
pitalares. Apesar da possibilidade de existéncia de outras
espécies em cativeiro (por vezes de forma ilegal) em Portu-
gal, neste documento serédo apenas abordadas as espécies
selvagens existentes em territorio portugués.

O presente protocolo constitui uma revisdo da evidéncia
disponivel até a data acerca da gestéo clinica de picadas
e mordeduras por animais venenosos em territorio portu-
gués. Assentou em revisdo bibliografica por pesquisa na
MEDLINE (National Library of Medicine, Bethesda, Estados
Unidos da América), com inclus&o de publicagdes na lingua
portuguesa e inglesa sem restricdo temporal, e por consul-
ta de atlas de biologia especificos para as espécies. Cen-
tros de investigacdo de referéncia na area das espécies
abordadas foram contactados para orientagéo e revisao.

A versdo completa deste protocolo, que inclui a carac-
terizagdo, distribuicdo, habitat e comportamento natural
das espécies versadas, pode ser encontrada no Apéndice
1 (Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/re-

vista/index.php/amp/article/view/15589/Apendice_01.pdf).

OFiDIOS

No mundo, ocorrem 2,7 milhdes de casos de envene-
namento e 81 000 a 138 000 mortes por ano." Na Euro-
pa, as mordeduras de serpente sdo relativamente raras,?
mas podem causar envenenamento com risco de vida e
apresentar importantes complicagdes.® Por ano, ocorrem
8000 a 9000 casos de acidente ofidico com envenenamen-
to na Europa e 30 a 128 mortes,* mas estes nimeros sdo
provavelmente subestimados pela auséncia de notificagdo
obrigatdria.® Prevé-se também que esse numero aumente
devido as alteragdes climaticas.® Em Portugal, a incidén-
cia especifica é desconhecida. Em Espanha, ocorrem, por
ano, entre 100 e 150 admissdes hospitalares e um 6bito
devido a acidente ofidico.”

1. Viboras (familia Viperidae)

O veneno de Vipera latastei (Fig. 1) e Vipera seoanei
(Fig. 2) é hemotoxico e citotdxico.>® A sua composicéo varia
nas diferentes populagdes, com a idade e a época do ano,
podendo apresentar efeitos locais, miotoxicidade, distur-
bios da hemdstase e toxicidade vascular, cardiotoxicidade
e nefrotoxicidade.**'® As neurotoxinas ndo sao clinicamen-
te significativas.

Figura 1 — (A) e (B) Vipera latastei em Evora, cortesia de Marco Caetano. (C) Vipera latastei no Parque Nacional da Peneda-Gerés, cor-
tesia de Fernando Martinez-Freiria. (D) Distribuicdo de Vipera latastei na Peninsula Ibérica — construgdo a partir dos dados UTM 10 x 10
km disponiveis em Loureiro et al. (2008) e SIARE (2020).
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Figura 2 — (A), (B) e (C) Vipera seoanei no Parque Nacional da Peneda-Gerés, cortesia de Fernando Martinez-Freiria. (D) Distribuicdo
de Vipera seoanei na Peninsula Ibérica — construgéo a partir dos dados UTM 10 x 10 km disponiveis em Loureiro et al. (2008) e SIARE

(2020).

O quadro clinico do envenenamento abrange manifes-
tacdes locais e sistémicas e é potencialmente fatal. As rea-
¢bes autonodmicas relacionadas com ansiedade ou terror
(nauseas, vomitos, diarreia, sincope, taquicardia, hipersu-
dorese) devem ser diferenciadas das manifestagdes sisté-
micas de envenenamento." Os efeitos locais surgem nos
primeiros minutos e envolvem dor, eritema, calor, edema,
equimose/hematoma, linfangite, linfadenomegalias regio-
nais, hemorragia local, bolhas e ocasionalmente necrose
cutdnea e/ou muscular.#'®2 As manifestagdes sistémicas
geralmente surgem algumas horas mais tarde e podem
incluir cefaleias, nauseas, vomitos, dor abdominal, diar-
reia, dificuldade respiratéria, hipotensdo, tonturas ou sin-
cope.'®'? As manifestagcdes hemorragicas e a coagulopatia
sdo incomuns, mas a ultima pode ser moderada a grave.'?
Pode haver disfungéo renal secundaria. A neurotoxicidade
é raramente reportada e geralmente n&o é significativa. Em
casos graves, desenvolve-se choque distributivo.

Apo6s mordedura por ofidio de qualquer espécie, a vi-
tima deve ser movida para local seguro, mantida aqueci-
da e em repouso.' Nao devem ser ingeridas bebidas que
aumentem a frequéncia cardiaca." A parte lesada do cor-
po deve ser mantida numa posi¢do funcional abaixo do
nivel do coracéo" e imobilizada'; pode ser improvisada
uma tala com qualquer objeto rigido. Todos os aderegos

locais devem ser removidos, dado que podem atuar como
torniquetes; o vestuario pode ser mantido, a menos que
visivelmente apertado. A ferida ndo deve ser manipulada.
Se o tempo até atendimento médico definitivo for previsi-
velmente longo, pode ser realizado penso cuidadoso apds
limpeza suave com peroxido de hidrogénio, permangana-
to de potassio ou agua (atendendo a que o veneno € hi-
drossoluvel), mas a desinfegdo com substancias alcodlicas
deve ser evitada (pela formacdo de compostos toxicos).®
Medidas como torniquetes, incisdo e sucgao, crioterapia e
terapéutica com choque elétrico sdo atualmente fortemente
desencorajadas.'®"131617 A vitima deve ser transportada o
mais brevemente possivel para o centro médico mais pro-
ximo, de preferéncia de forma passiva. Nenhuma tentativa
deve ser feita para perseguir o ofidio, mas fotografias de
distancia segura séo Uteis para identificagdo da espécie.
A dor deve ser controlada com paracetamol ou opioides,
mas ndo com anti-inflamatdérios néo esteroides, pelo risco
de complicagdes hemorragicas.*

Todos os casos de acidente ofidico devem ser tratados
como urgentes e potencialmente fatais (Fig. 3). Assim que
a via aérea, respiragado e circulagéo estiverem assegura-
das, deve obter-se histéria detalhada." Deve distinguir-se
entre acidente com cobra venenosa e nédo venenosa (as
viboras tém cabeca triangular e iris em fenda, enquanto as
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*  Mover a vitima para local seguro e transportar o mais * Se o tempo até atendimento médico definitivo for
brevemente possivel para o centro médico mais previsivelmente longo, realizar limpeza suave da ferida
préximo, de preferéncia de forma passiva (peréxido de hidrogénio, permanganato de potassio ou
* Imobilizar parte lesada do corpo em posigao funcional agua) e penso suave
abaixo do nivel do coragéo » Nao realizar: torniquetes, incisdo e sucgao, crioterapia,
* Remover aderecos locais (anéis, joias, reldgios) ou terapéutica com choque elétrico
vestuario apertado » Identificar o ofidio ou registar fotografia

Avaliacao hospitalar inicial

» Abordar todos os acidentes ofidicos como urgentes e » Tentar identificacdo da espécie; se ndo conseguida,

potencialmente fatais abordar de acordo com sindrome resultante

- ABCDE » Demarcar graficamente a lesdo da mordedura; repetir

e Obter histéria detalhada, incluindo momento da cada 15 - 20 minutos até estabilizacdo do edema
mordedura, descricao da serpente e alergias a * Estudo complementar: hemograma, APTT, TP,
produtos de cavalo ou ovelha fibrinogénio, CPK, funcao renal, ionograma, exame

» Solicitar colaboragéo de Infeciologia sumario de urina e ECG

Grau 0 Grau 2

Mordedura “seca” Moderado

* Marcas de mordedura » Edema local » Edema extenso * Edema exuberante
— . n . elou ; ;
* Sem sinais locais * Sem sintomas gerais « Sintomas gerais
* Sintomas gerais graves
moderados
Desinfecéo da ferida
Profilaxia antitetanica se necessario
ATB se infegado secundaria
Tratamento sintomatico

* Observagéo por 4 -6 *  ViperFAV® EV, 4 mL em 100 mL de SF, perfusao lenta,

horas sob monitorizagao continua
¢ Se auséncia de * Ao 1°sinal de reagdo anafilatica: adrenalina IM 0,5 mg

desenvolvimento * Se broncoespasmo: nebulizagédo de salbutamol e anti-

de sinais locais ou histaminico H,

sistémicos, alta com » Se reagao pirogénica: arrefecimento fisico e

reavaliagado clinica em paracetamol

ambulatorio » Vigiar evolucéo clinica: se necessario, repetir SAO em

intervalos de 5 horas (max. 2 vezes)

Observagao por pelo menos 24 horas

Figura 3 — Abordagem clinica de mordedura por vibora em territorio portugués
ABCDE: Airway, Breathing, Circulation, Disability, Exposure; APTT: tempo de tromboplastina parcial ativada; ATB: antibiético; CPK: creatina fosfoquinase; ECG: eletrocardiograma; IM:
intramuscular; TP: tempo de protrombina; SAO: soro antiofidico.
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serpentes nao venenosas tém a cabecga oval e iris redon-
da) e diferenciar-se entre mordedura ineficaz (sem inocula-
¢ao de veneno) e mordedura eficaz. A lesédo de mordedura
deve ser examinada em busca de marcas de dentes, arra-
nhoes, edema, eritema ou equimose." Deve demarcar-se
a lesdo e a sua medida deve ser repetida a cada 15 - 20
minutos até que haja estabilizagdo do edema." Se tiver ha-
vido colocagao de torniquete ou faixa de compressao local,
antes da sua remocgéao devem estar disponiveis acessos in-
travenosos (em extremidades néo afetadas) e os recursos
necessarios para ressuscitagao imediata, dado que a sua
retirada pode precipitar deterioragdo clinica drastica.*

O choque pode decorrer de hipovolemia por hemorra-
gia secundaria a coagulopatia, deslocagao de fluidos para
o membro lesado e/ou efeitos diretos do veneno com va-
sodilatagdo ou depressao miocardica.'® Sempre que possi-
vel, deve monitorizar-se a presséo venosa central durante
a fluidoterapia — pode ocorrer sobrecarga de volume com
edema pulmonar varias horas apos o inicio do tratamento,
quando os fluidos inicialmente sequestrados no membro
afetado entram novamente em circulagao.

A administracéo de soro antiofidico (SAO) deve ocorrer
o0 mais cedo possivel, preferencialmente nas primeiras seis
a 10 horas,'®? nos acidentes com sinais de envenenamen-
to sistémico ou de manifestagdes locais avangadas (Tabela
1), incluindo nas mordeduras de grau 2 e 3 (Tabela 2)," e

Tabela 1 — Indicagéo para instituicdo de soro antiofidico (SAO)

a gravidas. Os sinais e sintomas progndsticos de gravidade
podem observar-se, de modo dissociado, nas primeiras ho-
ras do envenenamento e necessitam de avaliagdes repeti-
das a cada cinco a seis horas no primeiro dia.'® A dose total
inicial recomendada de ViperFAV® (fragmentos de imuno-
globulina F(ab’), equina contra o veneno de Vipera aspis,
Vipera berus e Vipera ammodytes) é de 4 mL diluidos em
100 mL de NaCl a 0,9% (independentemente do peso do
doente), administrada como perfusao intravenosa lenta, ini-
cialmente a 50 mL/hora. A infusdo pode ser repetida duas
vezes em intervalos de cinco horas, conforme evolugéo cli-
nica. O soro ViperTAb® (fragmentos de imunoglobulina Fab
ovina contra o veneno de Vipera berus) ndo se encontra
comercializado, estando apenas disponivel na Europa em
casos individualizados. Na presenga de dificuldade na ob-
tengdo de SAO ou na identificacdo da espécie, deve ser
contactado o Centro de Informacdes Antiveneno (CIAV) do
Instituto Nacional de Emergéncia Médica (INEM), através
do numero telefonico 800 250 250. A administragdo do SAO
deve ocorrer sob supervisdo médica e monitorizagdo con-
tinua, especialmente durante as primeiras trés horas, aten-
dendo ao risco de anafilaxia.®>*'® Ao primeiro sinal de rea-
¢ao (alguns pontos de urticaria, prurido, inquietagdo, nau-
seas, taquicardia ou taquipneia), a perfusédo deve ser inter-
rompida e deve proceder-se a administracao imediata de
adrenalina intramuscular.*1%'® Apds adrenalina, os doentes

I. Sinais e sintomas de envenenamento sistémico

. Vémitos, diarreia, dor abdominal'®

A W0 N -

a2 g/L13,15,19

. Leucocitose superior a 15 000/mm3 1°

. Rabdomiélise'®'®

© N o o

. Nefrotoxicidade: lesdo renal aguda, oliguria/anuria’®

. Alteragdes cardiovasculares: hipotensao, choque, arritmias’151°

. Hemorragia sistémica espontanea (distante do local da picada)®®151
. Alteragdes hemostaticas: INR >1,2, TP > 4 - 5 seg acima do valor de controlo, trombocitopenia < 150 000/mm?, fibrinemia inferior

. Sinais de neurotoxicidade: ptose, oftalmoplegia externa, paralisia''®

Il. Envolvimento local avangado

1. Edema local envolvendo mais de metade do membro afetado dentro de 48 horas apds o acidente''s

2. Edema rapidamente progressivo (por exemplo, que ultrapassa o pulso ou tornozelo dentro de algumas horas apés mordedura nas

maos ou pés)'315
3. Edema apds mordedura nos dedos das maos ou dos pés''®

4. Necrose local'®'®

5. Desenvolvimento de adenomegalia dolorosa no membro afetado'®

INR: international normalized ratio; TP: tempo de protrombina

Tabela 2 — Classificagdo de gravidade clinica de envenenamento por viboras europeias

Grau Envenenamento Manifestagoes clinicas Tratamento
0 Mordedura “seca” Marcas de mordedura; sem sinais locais Desinfecao
1 Minor Edema local; sem sintomas gerais Sintomatico
2 Moderado Edema extenso e/ou sintomas gerais moderados SAO
3 Grave Edema exuberante e sintomas gerais graves SAO

SAO: soro antiofidico
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com broncoespasmo devem receber um broncodilatador
agonista-B, inalado de curta agéo (salbutamol ou terbutali-
na), idealmente por nebulizag&o, e um anti-histaminico H, '
Pode ser administrada hidrocortisona intravenosa, mas o
seu inicio de agdo é lento." Os corticoides ndo reduzem o
risco de recorréncia de anafilaxia.'® As reagdes pirogénicas
(reacgoes febris agudas causadas pela infusao de solugdes/
farmacos contaminados com toxinas) devem ser tratadas
com medidas de arrefecimento fisicas e paracetamol.'
Apo6s recuperacao de uma reagéo anafilatica ou pirogénica,
as indicagbes para SAO devem ser reexaminadas; se se
mantiver a indicagéo, a administragéo intravenosa deve ser
retomada com cautela até que a dose total seja administra-
da.”™

Nao existem contraindicagdes absolutas para a admi-
nistragdo de SAO. Doentes com histéria de reagdo alér-
gica prévia ao SAO ou seus componentes ou com histo-
rico relevante de doencas atdpicas (especialmente asma
grave) tém alto risco de reacgdes graves, devendo receber
SAO apenas se apresentarem sinais de envenenamento
sistémico.'® Nestes doentes, pode ser considerada a ad-
ministragdo de adrenalina subcutanea (no adulto, 0,25 mg
de solugéo a 0,1%) imediatamente antes do inicio do tra-
tamento antiveneno,'®?' mas o risco da sua administragao
em idosos ou doentes com doenga vascular preexistente &

significativo.’® Em doentes asmaticos, o uso profilatico de
um agonista adrenérgico-f, inalado, como o salbutamol,
pode prevenir o broncoespasmo.’® Nao existe evidéncia
que apoie pré-tratamento com corticoides; pelo contrario, a
sua administragdo pode anular o efeito da adrenalina.?'

O efeito do SAO deve ser cuidadosamente monitoriza-
do — a auséncia de resposta geralmente decorre de admi-
nistracdo de quantidades inadequadas ou do uso do anti-
veneno errado. A resposta ao antiveneno inclui diminuigao
rapida do mal-estar, cessagéo das hemorragias sistémicas
espontaneas (15 a 30 minutos), normalizagdo da pressao
arterial em doentes em choque (30 a 60 minutos), restau-
racao da coagulabilidade do sangue (trés a nove horas) e
cessagao da hemolise ativa e rabdomidlise (algumas ho-
ras).' Apds resposta inicial ao soro, os sinais de envene-
namento sistémico podem reaparecer entre 24 a 48 horas
(por absorcéo do veneno do local da picada apos melhoria
da perfusdo e corregdo do choque/hipovolemia).’® O SAO
deve ser repetido se persistirem hemorragia sistémica, si-
nais neurotoxicos ou cardiovasculares apdés uma hora ou
se 0 sangue permanecer incoagulavel apos seis horas.®

O membro afetado deve ser mantido em posigédo con-
fortavel, mas nao excessivamente elevado.’ A manipula-
¢ado excessiva da extremidade afetada deve ser evitada
até que a avaliagédo seja concluida ou até que o SAO seja

Figura 4 — (A) e (B) Malpolon monspessulanus no distrito de Evora, cortesia de Luis Guilherme Sousa. (C) Malpolon monspessulanus no
distrito de Evora, cortesia de Marco Caetano. (D) Distribuicdo de Malpolon monspessulanus na Peninsula Ibérica — construgdo a partir
dos dados UTM 10x10 km disponiveis em Loureiro et al. (2008) e SIARE (2020).
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administrado, perante o risco aumentado de absorgéo sis-
témica do veneno." A ferida deve ser limpa e coberta com
penso estéril. Pode haver necessidade de desbridamento
cirurgico apods varios dias, pela presenca de tecido necro-
tico, ou mesmo amputagdo.*'” A reacdo local ao veneno
(edema marcado, dor, tensdo, hipoestesia) pode mimetizar
sindrome compartimental, mas a fasciotomia raramente &
justificada, visto que a pressao intracompartimental geral-
mente permanece dentro dos limites normais.*'* A fascioto-
mia s6 deve ser realizada em caso de confirmagé&o objetiva
de pressao intracompartimental elevada e apds corregéo
da coagulopatia.*"”

Deve instituir-se profilaxia antitetanica conforme neces-
sario, adiando a sua administragéo até a resolugéo de coa-
gulopatia, se presente.' 415

Independentemente das manifestagdes sistémicas,
existe risco de infecdo apds mordedura de cobra.™ A evi-
déncia cientifica disponivel ndo apoia a instituicdo de anti-
bioterapia profilatica.' 4517 Na presenca de celulite ou ab-
cesso, deve ser instituida antibioterapia, idealmente guiada
pelos resultados da cultura bacteriana. A flora oral ofidica
inclui bactérias aerdbicas e anaerodbias, especialmente
bacilos gram-negativos entéricos (defecagdo das presas
enquanto sado ingeridas), e a maioria dos répteis esta co-
lonizada por Salmonella spp., excretando este organismo

it

e W

intermitentemente nas fezes.?? A cobertura antimicrobiana
deve incluir também a flora comensal da pele humana.*
Na auséncia de isolamentos microbioldgicos, as opgbes
incluem amoxicilina/clavulanato, cefalosporina de terceira
geracao e metronidazol ou piperacilina/tazobactam.

2. Familia Lamprophiidae
Malpolon monspessulanus (cobra rateira)

O veneno de Malpolon monspessulanus (Fig. 4) néo foi
estudado extensivamente, mas é neurotdxico e poderoso o
suficiente para paralisar rapidamente a presa.®'* Contudo,
como apresenta denti¢édo opistoglifa (localizagéo posterior),
geralmente ndo consegue injetar veneno em humanos.™

As principais manifestagdes clinicas s&o locais (dor,
edema, parestesias), que desaparecem em uma a duas
horas.'*2® Pode ocorrer envolvimento de nervos cranianos
entre duas e seis horas apds a injegdo de veneno: ptose,
oftalmoplegia, nistagmo, disfagia, disturbio da fala, disfun-
¢ao de acomodagcéo, fraqueza marcada, sonoléncia.*? Os
sinais neurotoxicos podem durar dois a seis dias.™

Nao existe tratamento especifico.' Institui-se tratamen-
to de suporte, incluindo analgesia, profilaxia antitetanica e
antibioterapia na presencga de infecdo secundaria.

Figura 5 — (A) e (B) Macroprotodon brevis no distrito de Evora, cortesia de Luis Guilherme Sousa. (C) Macroprotodon brevis no distrito de
Evora, cortesia de Marco Caetano. (D) Distribuigdo de Macroprotodon brevis na Peninsula Ibérica — construgdo a partir dos dados UTM

10 x 10 km disponiveis em Loureiro et al. (2008) e SIARE (2020).
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3. Colubrideos (familia Colubridae)
Macroprotodon (cucullatus) brevis (cobra de capuz)
Macroprotodon (cucullatus) brevis (Fig. 5) também
apresenta veneno neurotdxico® e dentigdo opistdglifa, ge-
ralmente ndo conseguindo injetar veneno em humanos.'
Os relatos de mordeduras sao insuficientes para de-
terminagédo do quadro clinico, que provavelmente envolve
efeitos locais ligeiros ou inexistentes.
Nao existe tratamento especifico. Institui-se profilaxia
antitetanica se necessario e antibioterapia na presenca de
infecao secundaria.

ARANHAS

Existem mais de 40 000 espécies de aranhas em todo o
mundo e 800 em Portugal.?* Praticamente todas sdo vene-
nosas, mas apenas uma minoria consegue injetar veneno
suficiente para causar alguma alteragao patolégica na viti-
ma humana.

1. Latrodectus tredecimguttatus (viiva-negra mediter-
ranica)

O veneno de Latrodectus tredecimguttatus inclui alfa-
-latrotoxina, com libertagdo de acetilcolina e catecolami-
nas. A picada pode ser indolor, mas pode estar associa-
da a variados sintomas multissistémicos, como espasmo
muscular, paralisia local, parestesias, fasciculagdes, febre,
hipersudorese e agitagdo.?® Os sintomas sdo geralmente
autolimitados, com duragao variavel: a febre dura dias, mas
as parestesias locais podem persistir durante meses.?

Nao existe soro antiveneno. O tratamento sintomatico
inclui a administragédo de gluconato de calcio para controlo
dos espasmos musculares, assim como anti-histaminicos
e anti-inflamatorios ndo-esteroides.?* Os doentes instaveis
deverdo permanecer internados até recuperagéo das dis-
fungdes iniciais.?®

2. Loxosceles rufescens (aranha-reclusa mediterranica
ou aranha-violino)

O veneno de Loxosceles rufescens € composto por es-
fingomielinase D. O espectro de gravidade da picada va-
ria desde eritema leve a Ulcera necrética®” e a dor comega
duas a oito horas apds a picada, progredindo para uma
sensacao de queimadura. A regido apresenta-se com uma
base esbranquigada, rodeada por uma area eritematosa.
Nos casos mais graves, o local da picada origina uma feri-
da cdncava com o centro azul-acinzentado, que evolui para
necrose tecidular e ulceragao. A apresentagéo clinica mais
caracteristica € uma lesdo marmoreada ao décimo dia pos-
-picada, associada a sintomas sistémicos, como vomitos,
febre, eritema purpurico, anemia hemolitica, trombocito-
penia e rabdomidlise.?*

Nao existe soro antiveneno. O tratamento é de supor-
te, com hidratacédo adequada, crioterapia, repouso, com-
pressao e elevagdo do membro.?” Se ocorrer sobreinfegao,
deve ser instituida antibioterapia sistémica, com desbrida-
mento local e enxertia cutanea, caso necessario.?

3. Dysdera crocata (aranha-tenaz-cosmopolita ou ara-
nha-dos-bichos-de-conta)

Existem apenas relatos de reagbes no local da picada
por Dysdera crocata. O desconforto € autolimitado e de bai-
xa intensidade. Nao foram descritas lesdes ulceradas ou
necroticas.?® N&o existe soro antiveneno; o tratamento é
exclusivamente sintomatico.?®

4. Aranhas de “saco amarelo”

4.1. Cheiracanthium mildei

O veneno de Cheiracanthium mildei é composto por
péptidos hemoliticos. A picada provoca dor local, com du-
ragao tipicamente inferior a duas horas, podendo provocar
outros sinais inflamatérios locais como eritema, edema e
prurido. Efeitos sistémicos foram observados em 15% dos
casos e incluem nauseas e vomitos. O tempo de recupera-
¢ao é rapido.*

N&o existe soro antiveneno. O tratamento é apenas de
suporte.®

4.2. Cheiracanthium punctorium

O veneno de Cheiracanthium punctorium é composto
por enzimas proteoliticas, incluindo desoxirribonuclease,
esterase, hialuronidase, lipase e ribonuclease. O compo-
nente que melhor caracteriza o veneno é a toxina CpTx1,
com capacidade inseticida e citotdxica, provocando des-
polarizacao irreversivel das fibras musculares e rotura da
bicamada lipidica. No entanto, dada a diminuta dose admi-
nistrada em cada picada, a agdo do veneno nos adultos é
frustre.?® Ocorre dor intensa, que pode ser acompanhada
por edema e eritema e € autolimitada (duragéo de cerca de
dois dias). Geralmente ndo ocorre ulceragao. Os sintomas
sistémicos sdo raros. Sintomas neurolégicos como pares-
tesias locais podem ocorrer, mas também s&o autolimita-
dos.®

N&o existe soro antiveneno, pelo que o tratamento é
sintomatico e inclui lavagem e desinfegéo da ferida, eleva-
¢do do membro e crioterapia local.?®

CENTOPEIAS

Em Portugal, existem duas espécies de centopeias cuja
picada podera ser clinicamente relevante: Scolopendra
cingulata (centopeia-mediterranica, centopeia-amarela ou
centopeia-de-listas-azuis) e Scolopendra oraniensis (cen-
topeia-comum).

O seu veneno nao é fatal para humanos. Assemelha-se
ao veneno de Hymenoptera (ordem a que pertencem as
abelhas e as vespas). Contém serotonina, histamina, ace-
tilcolina e hialuronidase. Tem agéo antibacteriana, pelo que
esta associado a baixo risco de sobreinfegao.

N&o estdo descritos quadros clinicos graves. A picada
causa duas lesdes perfurantes que podem sangrar. Os
sintomas locais (dor local muito intensa, com sensagao de
ardor e/ou queimadura, irradiagdo para o membro, edema,
eritema e parestesia) desaparecem até ao terceiro dia pos-
-picada.’' Mais raramente, podem desenvolver-se sinto-
mas sistémicos, como tonturas, cefaleias e febricula, que
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resolvem ao fim de um dia.’" Também podem ocorrer rea-
¢Oes anafilactoides.

Nao existe soro antiveneno. Deve aplicar-se calor no
local, a fim de neutralizar o veneno; posteriormente poder-
-se-a aplicar gelo para reduzir o edema. Deve associar-se
medicagdo analgésica e anti-histaminica.??

ESCORPIOES

Existe apenas uma espécie de escorpido em territério
portugués — Buthus ibericus, comummente designado de
lacrau.

1. Buthus ibericus (lacrau)

A toxicidade do veneno relaciona-se com a presenga
de neurotoxinas (a-toxinas) com ligagdo a canais iénicos,
prolongando a despolarizagédo e promovendo a excitabili-
dade muscular e nervosa.®*3 Estdo ainda presentes varios
outros compostos com agdes citotdxicas e hemoliticas, no-
meadamente hialuronidases e fosfolipases responsaveis
pelos efeitos locais.®

A maioria das picadas em adultos saudaveis causa ape-
nas sintomas locais, habitualmente nas maos ou pés, ndo
estando descritos quadros graves ou letais. Pode ocorrer
envolvimento sistémico em criangas pequenas, idosos € in-
dividuos com hipersensibilidade ao veneno®; nos ultimos,
o quadro clinico assemelha-se a choque anafilatico.®

Estao descritas trés fases de distinta gravidade tempo-
ralmente sequenciais, sendo que a maioria dos quadros se
limita apenas a primeira fase®®%":

* Fase |: dor muito intensa com irradiagéo a todo o
membro, hipertermia, macula eritematosa com cen-
tro necroético, edema, sintomas sistémicos ligeiros
como agitacao, febricula, sudorese, nauseas, mal-
-estar;

» Fase Il (inicia-se de forma abrupta duas a 12 horas
apos a picada): sudorese, dor epigastrica, vomitos,
diarreia, priapismo, hipotenséo, bradicardia, disp-
neia e febre;

* Fase lll (pode ser fatal em 50% dos casos): ede-
ma pulmonar, broncospasmo, hipertermia, arritmias,
convulsdes e coma.

A administragédo de soro antiveneno ndo esta recomen-

dada, dado que a sua eficacia é controversa.®® Apds a pi-
cada, deve proceder-se a limpeza e desinfegdo do local,
seguida de crioterapia e elevagdo do membro afetado. De-
vem ser administrados analgésicos. Os casos raros de en-
venenamento com progressao para as fases Il e Il devem
ser geridos em contexto hospitalar. A profilaxia antitetanica
deve ser considerada.®®

INSETOS ALADOS

Os insetos da ordem Hymenoptera, como as abelhas e
as vespas, libertam veneno através de picadas.?¥* O ve-
neno é composto por uma mistura de alergénios, toxinas,
moléculas vasoativas e acetilcolina.34°

Cerca de 80% dos individuos*' apresenta apenas si-
nais inflamatorios autolimitados no local da picada, como
dor, eritema e edema.%¥%%? Este quadro deve-se ao efei-
to vasoativo do veneno e a libertagdo de histamina, nao
sendo mediado por imunoglobulina E (IgE).%®3° Sintomas
regionais mais extensos sdo mediados por mecanismos
alérgicos com desgranulagdo dos mastdcitos® e podem
desenvolver-se até 24 horas apds o evento e durar até 10
dias.%8:3

A incidéncia de hipersensibilidade ao veneno varia
entre 0,05% e 5% na populagéo geral e ocorre em indi-
viduos com anticorpos IgE especificos contra os compo-
nentes alergénicos do veneno.*® A maioria das mortes por
picadas deve-se a reagdes anafilaticas, as quais ndo séo
dose-dependentes — uma Unica picada pode ser fatal.*® O
envenenamento por reacgao direta de toxinas do veneno é
muito raro; a dose letal estimada é de cerca de 20 picadas/
kg.38394344 As reacOes anafilaticas desenvolvem-se tipica-
mente nos primeiros 10 minutos apds a picada® e podem
ser fatais em 30 minutos.*® Estes fendmenos sdo multis-
sistémicos e sao caracterizados por uma resposta cutanea
generalizada associada a choque, broncospasmo e/ou an-
gioedema.*®®

A maioria das picadas é tratada em regime pré-hospita-
lar, com remocgao cuidadosa do ferrdo, aplicagédo de frio e
administragcdo de farmacos anti-inflamatoérios e anti-hista-
minicos (Tabela 3).3%4! A observagdo médica urgente esta
recomendada na presenca de histéria de alergia ao vene-
no destes insetos, se ocorrer evolugdo das manifestagbes

Tabela 3 — Abordagem pré-hospitalar de picada por insetos Hymenoptera

Abordagem pré-hospitalar de picada de Hymenoptera

1. Manter a calma e evitar agredir o inseto, dado que o inseto podera tornar-se mais agressivo.

2. Remover cuidadosamente o ferréo (no caso de picada por abelha):

= Evitar exercer presséo no ferrédo durante a remocao;

= O veneno ¢ libertado durante os primeiros segundos apds a picada, pelo que a remogao imediata do ferrdo pode limitar a

quantidade de veneno injetada;

= Independentemente do tempo decorrido, a remogéao do ferréo diminui a probabilidade de reacao do tipo corpo estranho.

3. Lavar com agua fria o local da picada.

4. Retirar anéis, pulseiras, reldgios ou outros acessorios, no caso de a picada atingir local proximo.

5. Aplicar frio/gelo na area da picada.

6. Aplicar creme ou pomada de anti-histaminico, anestésico, corticosteroide ou combinagao no local da picada. Se necessario,

administrar anti-histaminico e anti-inflamatério sistémico.
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locais ou se existirem indicios de reacdo de hipersensi-
bilidade.***' De acordo com a gravidade do quadro, deve
manter-se vigilancia hospitalar durante seis a 24 horas.*

O diagndstico precoce e o inicio atempado do tratamen-
to sdo os principais fatores preditores de progndstico. 384546
A administragdo de adrenalina intramuscular é a primeira
linha de tratamento de qualquer reagao anafilatica*’; a utili-
zacgao de corticoides e anti-histaminicos esta recomendada
como terapéutica adjuvante.®*#? A profilaxia do tétano tam-
bém deve ser considerada.*?

PEIXES E OUTROS ANIMAIS MARINHOS

Dada a extensdo da costa maritima portuguesa e a fre-
quente pratica recreativa, desportiva ou ocupacional em
praias, a ocorréncia de incidentes por contacto com espé-
cies da fauna marinha € comum. Algumas das espécies da
costa portuguesa séo venenosas, ndo existindo, no entan-
to, soro antiveneno. Nos acidentes que resultem em so-
breinfecdo bacteriana deve considerar-se a administragéo
empirica de cefalosporina de terceira geragdo ou ciproflo-
xacina.

1. Echiichthys vipera (peixe-aranha comum), Dasyatis
pastinaca, Taeniura grabata e Myliobatis aquila (ratdes)
e Scorpaena scrofa (rascasso-vermelho)

Os peixes-aranha sao 0s peixes venenosos mais im-
portantes da Europa, devido a frequéncia com que causam
acidentes, principalmente em banhistas.®® A picada ocorre
quando sao inadvertidamente calcados na areia e o qua-
dro clinico caracteriza-se por dor fulminante associada a
prurido, edema e eritema. Podem ocorrer nauseas, vomi-
tos, cefaleias, dor abdominal, tremor e, raramente, palpita-
¢Oes, fraqueza, dificuldade respiratéria, hipotensao, perda
de consciéncia e gangrena. Apesar da dor intensa, a picada
nao é mortal.*®

Os ratdes, raias ou peixes batoides séo peixes carti-
laginosos com um corpo achatado dorsoventralmente, al-
guns dos quais apresentam um esporao na cauda onde se
encontram as glandulas produtoras de veneno.*® Os aci-
dentes ocorrem pela penetragdo do espordao no corpo hu-
mano quando o animal se sente ameagado. O quadro cli-
nico caracteriza-se por dor intensa e prolongada, nauseas,
vémitos, hipotensdo, palidez, diarreia e febre; raramente,
pode ocorrer necrose e gangrena tecidular. O veneno nao
é fatal; as mortes sdo raras e relacionadas com incidentes
de perfuragdo de 6rgéo ou necrose.

O rascasso € um peixe avermelhado coberto de espi-
nhos; as picadas em humanos sdo sempre acidentais. O
quadro clinico caracteriza-se por dor muito intensa, edema,
parestesias, nauseas, vomitos, artralgias, cefaleias, dor ab-
dominal e tonturas; sintomas raros incluem arritmias, difi-
culdade respiratoria, convulsées e gangrena.*

A abordagem dos acidentes com estas espécies é se-
melhante e envolve remogéao do corpo estranho se presen-
te, limpeza e desinfe¢do da area afetada, imersao em agua
quente (45 - 60° C) por 30 a 60 minutos, analgesia, antibio-
terapia no caso de sobreinfegao e profilaxia antitetanica se

nao atualizada. Nos casos em que surjam sintomas sisté-
micos, o doente deve ser avaliado em contexto hospitalar.®

2. Cnidarios — Pelagia noctiluca e Chrysaora hysoscella
(alforrecas, medusas ou aguas-vivas) e Physalia phy-
salis (caravela-portuguesa)

Os cnidarios sédo organismos gelatinosos com multiplos
tentaculos que ao serem tocados se prendem no tecido da
presa e libertam uma toxina urticante. Os encontros com
o homem s&o habitualmente acidentais e caraterizam-se
por eritema, dor intensa, edema, erupgdo cutanea, hiper-
pigmentagéo, queimadura e, mais raramente, ulceracéo e
necrose®'%%; picadas por Physalia physalis podem originar
quadros clinicos mais graves com espasmo muscular, nau-
seas, vomitos, lipotimia, convulsdes, arritmias, dificuldade
respiratoria e choque.5>%

A abordagem implica a remogéo dos tentaculos com
luva/pinga ou lamina de bisturi, aplicagdo de agua marinha
gelada e vinagre (no caso das medusas) ou agua marinha
quente e bicarbonato de sédio (no caso da caravela-por-
tuguesa)®; analgesia e aplicagdo de corticoides tdpicos;
antibioterapia no caso de sobreinfegdo e atualizagdo da
profilaxia antitetanica.

3. Hermodice carunculata (verme-do-fogo)

Hermodice carunculata € um anelideo com corpo acha-
tado, que possui multiplos segmentos cobertos por varios
espigdes com toxinas urticariformes. Os acidentes ocorrem
pela picada dos espigdes na pele. O quadro clinico carac-
teriza-se por dor intensa, sensagao de ardor e/ou queima-
dura, edema, prurido, parestesias e, mais raramente, nau-
seas e sensagdo de mal-estar.%®

A abordagem dos acidentes implica a remogé&o dos cor-
pos estranhos com fita-cola ou pinga, seguida de limpeza e
desinfegdo, imersdo em agua quente e aplicagéo de vina-
gre.57'58

THAUMETOPOEA PITYOCAMPA (PROCESSIONARIA
OU LAGARTA-DO-PINHEIRO)

A lagarta-do-pinheiro, ou Thaumetopoea pityocampa, é
um inseto desfolhador responsavel pelo atraso do cresci-
mento ou a morte de varios tipos de pinheiro.5°¢ Em Portu-
gal, esta presente em praticamente todas as areas flores-
tais.®® Como mecanismo de defesa, consegue libertar cerca
de um milhdo de cerdas (estruturas quitinosas com fungdes
locomotoras ou tacteis) capazes de penetrar a pele ou mu-
cosa do predador.*# O contacto direto com as larvas/ninho
ou com as cerdas libertadas pode provocar reagdes cuta-
neas, oculares e, raramente, respiratérias.> Estas reagbes
resultam maioritariamente de um mecanismo irritativo, mas
também da libertagdo de substancias toxicas e irritantes.*®
Além disso, as cerdas da lagarta contém varios alergénios,
promovendo a libertagdo de IgE.%%

O envolvimento cutaneo é a manifestagéo clinica mais
frequente, atingindo predominantemente a face, pescogo
e membros. Apresenta-se frequentemente como dermatite
ou urticaria de contacto, muito pruriginosa, cerca de uma
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a 12 horas apods o contacto.®®® Em individuos alérgicos,
a dermatite € acompanhada por angioedema em cerca
de 50% dos casos, podendo evoluir para anafilaxia.>® As
manifestagcdes oculares ocorrem em 10% dos individuos e
incluem ardor ocular logo apds o contacto, com hiperemia
e edema conjuntival.®® Esta reagdo inflamatdria agrava ao
longo de varios dias, com fotofobia, lacrimejo e formagéo de
nédulos conjuntivais amarelados (oftalmia nodosa). Pode
ocorrer toxicidade ocular precoce (conjuntivite, queratite
e uveite) e tardia (formagéo de cataratas e retinite).>°%° As
manifestagbes respiratérias ndo séo frequentes e ocorrem
apos inalagao de cerdas, provocando rinite, tosse, disfagia
e dispneia por irritagdo da mucosa laringea.>*®

O tratamento é exclusivamente sintomatico e de supor-
te, com utilizagao de anti-histaminicos e corticoterapia tépi-
ca nas lesdes cutaneas.* As situagdes de anafilaxia devem
ser adequadamente tratadas com adrenalina.®® A irrigacédo
ocular e a remogéao das cerdas, associadas a corticoide t6-
pico, sdo geralmente suficientes em casos de exposigdo
ocular.®®

CONCLUSAO

Em territério portugués, habitam varias espécies de
animais venenosos capazes de causar doenga clinicamen-
te significativa. O reconhecimento do envenenamento, a
correta identificacdo da espécie e o conhecimento sobre
os efeitos das toxinas envolvidas sdo fundamentais para
o tratamento e progndstico. A gestdo dos acidentes inclui
medidas de primeiros-socorros e tratamento hospitalar; o
ultimo envolve cuidados de suporte e tratamento sintoma-
tico, podendo exigir a colaboragdo de uma equipa médi-
ca multidisciplinar que inclua infeciologistas, intensivistas,
hematologistas, nefrologistas e cirurgides, entre outros.
Quando a imunoterapia antiveneno esta disponivel, é es-
sencial o conhecimento sobre as particularidades da sua
administracao e riscos associados.
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Cartas ao Editor, Acta Med Port 2021 Nov;34(11):796-804

Revisiting the Concepts of Secondary Schizophrenia
and Pseudoschizophrenia

Revisitando os Conceitos de Pseudoesquizofrenia e
Esquizofrenia Secundaria

Keywords: Schizophrenia; Schizophrenia Spectrum and Other
Psychotic Disorders

Palavras-chave: Espectro da Esquizofrenia e Outros Transtornos
Psicoéticos; Esquizofrenia

Dear Editor,

We read with great interest the recent article published
in your journal regarding psychosis associated with herbal
products.’

We would like to congratulate the authors for such an el-
egant case report. The presented patient, an unusual case
of toxic psychosis, could have been easily misdiagnosed as
having schizophrenia. Clinicians have, for more than seven
decades, and often with far less resources, available, been
able to detect these pseudo-schizophrenic cases.? More
recently, the term “pseudoschizophrenia” has been sug-
gested, by some authors, to be used, before making the
diagnosis of true schizophrenia, just like the term “pseu-
dodementia” has been used before making the diagnosis of
true dementia.®

We also agree with the authors when they highlighted
the importance of secondary psychosis. Unfortunately, it
is not rare to see patients presenting with psychotic syn-
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dromes, and diagnosed with schizophrenia, even in the
presence of past medical history of seizures. In our recently
published cohort of 200 psychotic patients, we found a rate
of 9.5% of secondary schizophrenia due to epilepsy.*
Schizophrenia is the ultimate diagnosis of exclusion
in psychiatry. Schizophrenia is, we shall never forget, the
great imitated, by many great imitators and small imitators.®
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Intensive Care for COVID-19 Patients with Severe
Mental lliness: A Call for Debate

Cuidados Intensivos para Doentes COVID-19 com
Doenca Mental Grave: Um Apelo ao Debate

Keywords: COVID-19; Ethics; Intensive Care Units; Mental Dis-
orders

Palavras-chave: COVID-19; Doenga Mental; Etica; Unidades de
Cuidados Intensivos

Dear Editor,

The COVID-19 pandemic is inflicting extraordinary and
sustained demands on Intensive Care units (ICU) around
the globe. The shortage of ICU beds and ventilators has
placed intensivists in scenarios of great ethical complexity.
The question as to who benefits from a scarce resource, on
what grounds and to whom it is denied, touches on central
basic rights of those affected, and raises fundamental is-
sues of distributive justice. Currently, the admission of se-
verely mentally ill patients to the limited resources of the
ICU is still a matter of divergence between physicians.’

During the pandemic, the ICU triage process should
consider clinical prospects such as individual bengfit, abil-
ity to survive intensive care and previous functional status,
along with the ethical principles of distributive justice and
proportionality. Standing on non-utilitarian views, some Eu-
ropean countries rejected ICU triage based on mental and
physical impairment, claiming the paramount value of hu-
man life and that every life is worth saving.?

While saving most lives seems like a legitimate definition
of efficiency in this context, it is not an unequivocal ethical
choice. One might argue that saving most lives is only one
of various possible ways to maximize optimal medical care
- physicians may also aim to preserve quality and not just
quantity of life. Functional status (FS) at baselineis a central
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factor regarding the decision to admit or refuse a patient
to the ICU.® FS is commonly assessed using instruments
such as the Clinical Frailty scale* or the ECOG Performance
Status.® However, FS assessment instruments are not vali-
dated for application in psychiatric populations and do not
take into account mental health related issues, and there-
fore offer limited ground for patient triage. This may lead to
conflicting judgments, eventually paving the way to possible
undue discrimination of individuals with a severe psychiat-
ric disorder and broadening pre-existing health inequalities,
given that determinants of ill-health often cluster in groups
that are socially deprived, such as patients with severe
mental illness.

The duty of care is foundational to medical practice. Our
reflection calls for the need of a collective debate, informed
by ethical values and recommendations, which supports the
expansion of triage processes that protect vulnerable se-
verely mentally ill patients. This path, guided by clear ethi-
cal principles and aided by continuous research, is the best
way to preserve individual interests and to ensure equity in
the management of health resources during the pandemic.
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Ha Artefactos e Artefactos

Some Artifacts Matter More Than Others

Palavras-chave: Artefactos; Radiografia Toracica
Keywords: Artifacts; Radiography, Thoracic

Caro Editor,

O termo artefacto deriva do latim arte + factus, e signi-
fica ‘fazer arte’. Foi utilizado pela primeira vez pelo poeta
inglés Samuel Taylor Coleridge em 1821."

A maioria dos artefactos em radiologia refere-se a ima-
gens que ndo existem na realidade e que resultam de par-
ticularidades do meio imagioldgico ou de objetos exteriores
ao paciente, como por exemplo, joias, piercings, botdes,
anéis, fios de monitorizagéo cardiaca, etc.’

Nao estdo publicados estudos sobre a incidéncia, im-
plicagdes e os custos dos artefactos. Contudo, é consen-
sual que tudo deve ser feito para evitar a sua ocorréncia
e, na pratica clinica, é frequente a repeticdo de exames
para a clarificagdo de duvidas clinicas. Estes exames tém
sempre um custo associado ao processo de investigagao,
bem como um acréscimo de exposi¢do, nomeadamente de
radiagdo, por parte de doente.

Alguns artefactos permitem uma leitura diferente e mais
abrangente que pode, inclusivamente, ultrapassar o ambito
exclusivo da realizagdo do meio complementar de diagnds-
tico.

Esta carta ao editor retrata a ocorréncia de um arte-
facto grosseiro na radiografia de térax anteroposterior de
um doente internado numa unidade de cuidados intensivos
do Servigo Nacional de Saude (SNS), na véspera da sua
transferéncia para outro servigo de outro hospital (Fig. 1A).
Este artefacto obrigou a repeticdo desnecessaria do exame
(Fig. 1B) apos a remogéo manual dos fios de monitorizagéo

cardiaca, de modo a permitir a sua transferéncia, com pre-
juizo de utilizagao de recursos e de tempo de internamento.
A este propdsito simulamos um procedimento de ‘excisao
cirurgica intracardiaca’ de elevada complexidade para re-
mocao de lesdo filiforme intracavitaria, multipla e emara-
nhada com envolvimento parenquimatoso pulmonar apical
esquerdo.

Pretende-se assim, e a propoésito de um artefacto gros-
seiro, alertar para trés tépicos que consideramos essen-
ciais: i) os artefactos sdo prejudiciais, consomem tempo
e recursos e devem ser sempre evitados; ii) ha artefactos
que, de tdo evitaveis ndo sdo admissiveis; iii) a propédsito
do procedimento simulado, a facilidade com que se promo-
ve 0 nada.

Este artefacto permitiu-nos uma leitura mais abrangen-
te do seu impacto imagioldgico e fez-nos questionar a ba-
nalizagédo, cada vez mais frequente, da anormalidade com
que trabalhamos diariamente no SNS. Fica a duvida se a
banalizagdo da anormalidade n&do sera um sinal da cres-
cente degradagéao das condigbes de trabalho e da desvalo-
rizagao do exercicio da atividade médica.
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Figura 1 — Radiografia do térax anteroposterior antes (A) e depois do procedimento (B)
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The Importance of Patch Testing in Anogenital
Dermatitis: Ten-Year Experience of a Tertiary Referral
Center in Northern Portugal

A Importancia dos Testes Epicutaneos na Dermatite
Anogenital: Dez Anos de Experiéncia de um Centro de
Referéncia Terciario no Norte de Portugal
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Dear Editor,

Anogenital dermatitis is an underreported and underdi-
agnosed inflammatory skin disease that affects both women
and men."? Allergic contact dermatitis (ACD) affecting the
anogenital area is more likely to be developed in skin that
was previously injured or exposed to several allergens and
irritants.2® We aimed to provide data from a Portuguese ter-
tiary referral center regarding this overlooked condition that
is associated with impaired quality of life.

A retrospective analysis was conducted among patients
with anogenital dermatitis who underwent patch testing from
January 2009 to December 2019. All patients were patch
tested with the Portuguese Contact Dermatitis Research
Group baseline series; cosmetics (n = 11); textile colors and
finishing (n = 10); fragrances (n = 1); local anesthetics (n =
7); medicines (n = 5) (Chemotechnique Diagnostics, Vel-
linge, Sweden®); and personal products ‘as is’ (n = 24).

Fisher’s test was used, and the significance level alpha
(p) was set to 0.05.

Informed consent and ethical approval were not ob-
tained as all data were collected as part of routine clinical
care, and retrospectively aggregated and anonymized for
the analysis purpose. A total of 47 patients were tested dur-
ing the study period (55.3% were female; mean age of 48.3
+ 13.8 years). Exclusive anogenital involvement was ob-
served in 78.7% of patients, while the remaining 21.3% also
had extragenital involvement. The final diagnosis of ACD
was established in 42.6% of patients, and half of those pa-
tients had one or more relevant reactions in patch testing.
Males with exclusive anogenital involvement were more
likely to have ACD as the final diagnosis (60.0% vs 45.5%).
Patients with concomitant extragenital involvement were
less likely to have ACD as the final diagnosis [n =1 (10.0%)
vsn =19 (51.5%); p < 0.05].

Topical anesthetics (caine mix Il 10% pet; 18.4%), fra-
grances (fragrance mix | 8.0% pet; 15.8%) and preserva-
tives (methyldibromo glutaronitrile 0.3% pet; 10.5%) were
the most identified allergens (Table 1). Medicines were the
most frequent source of sensitization (50.0%) — mainly for-
mulations with cinchocaine and tetracaine (89.0%) (Table
1).

Other than ACD, the most frequent diagnoses were Ii-
chen simplex chronicus (42.0%), irritative eczema (31.0%),
inverse psoriasis (7.6%), seborrheic eczema (7.6%) and
other dermatoses (11.8%).

Our findings are in line with a recently published large
retrospective cross-sectional study,? but other large case
series point towards distinct allergen culprits.* Regarding
the culprits of ACD, differences between distinct Europe-
an countries have been described over the years, which
makes it essential to contribute with data on the Portuguese
scenario.’

A careful workup is essential in order to establish an
accurate final diagnosis. We suggest that individuals with
anogenital dermatitis, especially those without extrageni-
tal involvement and history of application of topical medi-
cines, should undergo comprehensive patch testing so that
the prompt identification of the culprits can be made. Topi-
cal medicines, such as those for the treatment of hemor-
rhoids, should be used cautiously, avoiding combinations of
medicines that might have a high allergenic potential. The
presence of fragrances, preservatives, and surfactants in
topical medicines and personal care products are also pos-
sible sources for sensitization. Most allergens are everyday
substances that are harmless to most people. However, its
presence in topical medicines and personal care products
is constantly changing. Therefore, an early evaluation is re-
quired in suspicious cases.
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Table 1 — Patch testing results of patients with a final diagnosis of allergic contact dermatitis

Number of relevant allergen reactions

1 10 (50.0%)
21 10 (50.0%)
Positive allergens
Caine mix 1l 10,0% pet® 7 (18.4%)
Personal products ‘as is’ 7 (18.4%)
Fragrance mix | 8.0% pet® 6 (15.8%)
Methyldibromo glutaronitrile 0.3% pet 4 (10.5%)
Peru balsam 25% pet 2 (5.3%)
Methylisothiazolinone 0.05% aq 2 (5.3%)
Formaldehyde 1.0% aq 2 (5.3%)
Imidazolidinyl urea 2% aq 1(2.6%)
Cocamidopropyl betaine 1% aq 1(2.6%)
Sorbic acid 2.0% pet 1(2.6%)
Triclosan 2.0% pet 1(2.6%)
Colophonium 20.0% pet 1(2.6%)
Hydrocortisone-17-butyrate 1.0% pet 1(2.6%)
Budesonide 0.1% pet 1(2.6%)
Disperse blue 106 1.0% pet 1(2.6%)
Source of sensitization
Medicines # 9 (50.0%)
Cosmetics 6 (33.3%)
Clothing 1(5.6%)
Other 4 (11.1%)
“Benzocaine 5.0%, Dibucaine hydrochloride 2.5% , Tetracaine hydrochloride 2.5%
£ Cinnamyl alcohol, cinnamal, hydroxycitronellal, amyl cinnamal, geraniol, eugenol, isoeugenol oakmoss absolute (1.0%)
2 89.0% corresponded to topical applications for treatment of hemorrhoids
Aq: aqueous; pet: petrolatum
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Training of Healthcare Professionals in Dealing with
the Stigma of Mental lliness

Formacao de Profissionais de Saude para Lidar com o
Estigma das Doencas Mentais
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To the Editor:

We have read with interest your article Vilar et al “De-
crease in Stigma Towards Mental lliness in Portuguese
Medical Students After a Psychiatry Course”, which stated
that medical students showed a decrease in stigma towards
people with mental illnesses after attending a psychiatry
course."

It is essential to know about stigma, which is considered
a factor that influences and may cause people with mental
health problems to abandon the treatment they receive due
to lack of empathy and understanding of the situation they
are going through.? In addition, several studies have shown
that many healthcare professionals have a pessimistic per-
ception of the current situation and recovery of people with
mental illness, which leads to negative attitudes towards
the care of these people.® The presence of stigmatizing at-
titudes may cause people with mental illness to reduce their
interest in seeking treatment, which will have a negative
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impact on their mental health.*

The lack of knowledge and the negative attitude of
healthcare professionals towards people with mental iliness
can lead to stigma against them. Therefore, it is essential
that health sciences schools develop courses and training
on this topic and also promote internships in healthcare
institutions, so that healthcare professionals can become
aware and learn in depth about the experiences of these
people. This could help break stereotypes, reduce or elimi-
nate stigma and consequently provide quality care.®

Finally, it is important to carry out more studies on the
attitudes of healthcare professionals in terms of stigma
towards people with mental illness. This could boost the
implementation not only of more courses and training pro-
grams but also of an undergraduate level curriculum cover-
ing topics that define the importance and care of mental
health.
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Raising Awareness about Adult Autism Spectrum
Disorder

Sensibilizando para a Perturbagao do Espetro do
Autismo no Adulto
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Dear Editor,

Martins Halpern et al' presented the experience of their
specialized center while highlighting the challenges of di-
agnosing and treating autism spectrum disorders in early
infancy. However, problems in the approach of these and
other neurodevelopmental disorders are not limited to the
early stages of life. Their work prompted us to briefly high-
light challenges arising in other phases of the life cycle and
raise awareness of this condition.

Patients with neurodevelopmental disorders, including
autism spectrum disorder (ASD) and attention deficit and
hyperactivity disorder, are often lost in the transition from
children and young people’s healthcare services to adult
services.?? Patients who are not lost in this transition may
prove even more challenging, since most have no previ-
ously known psychiatric history or a previously established
diagnosis.® Some individuals who suffer from these dis-
orders present milder symptoms and often remain undi-
agnosed until adulthood. When eventually presenting to
adult psychiatry services, these diagnoses are often also
overlooked, with patients frequently diagnosed with differ-
ent personality disorders (including schizoid and borderline
personality disorder) or with other psychiatric comorbidi-
ties (depression, stress-related and anxiety disorders), and
therefore deprived of specific psychosocial interventions or
evidence-based treatments directed at the particular needs
of patients with autism related disorders.?* Interestingly, in-
dividuals with high functioning ASD present more often to
psychiatric services and yet they remain without a proper
diagnosis until later stages in life.?

Overall, available national clinical recommendations
provide general advice suggesting the assessment of adults
presenting with inadequate social interaction, cognitive and
behavioural rigidity, restricted interests and previous medi-
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cal history of neurodevelopmental disorders." Although it is
useful, the translation of these general principles in every-
day clinical practice is not as straightforward as it may seem.
Challenges include the clinical heterogeneity of ASD, rang-
ing from complex genetic conditions with learning disability
to high functioning individuals who adapted and developed
strategies to overcome autistic deficits.** Conceptualization
of neurodevelopmental disorders, their neurobiology and
different ways in which they affect functioning, quality of life
and overall medical care, need to be considered and prop-
erly studied in order to ensure that minimal standards in the
provision of care to individuals are met, including a smooth-
er and well planned transition from child to adult healthcare
services. Specific issues to be considered include the di-
agnostic challenges, psychiatric comorbidities, and lack of
social support (reduced number of institutions, aging family
caregivers, etc.).

The authors work in an institution with services provid-
ing care to adolescents and young adults in transition to
adult psychiatric care (both in inpatient units and outpatient
clinics), as well as a specialized outpatient clinic for patients
with adult attention deficit disorder and neurodevelopmen-
tal disorders. This experience highlights the shortcomings
felt in the care previously provided to these patients. The
important message is that, although much has advanced
since the initial descriptions of these disorders, there is still
much to be done. It is essential to raise awareness and ad-
vocate for the specific medical and societal needs of adult
individuals who suffer from the effect of these symptoms in
their daily life, with profound impact in their general health
and overall well-being.
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Vaccinated People?
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The EU Digital COVID Certificate will be a proof that a
person has been vaccinated against COVID-19, received a
negative test result, or recovered from COVID-19. The EU
has set the maximum validity period of the certificate of re-
covery at 180 days. There is no maximum validity foreseen
for vaccination certificates.’

What is the evidence behind this decision?

Previously infected individuals have very low risk for re-
infection at least six to eight months after the primary infec-
tion, as observed both in healthcare workers (HCW) and
in the general population. And those who get infected are
mainly asymptomatic or have non-severe symptoms.5

A study performed in England with a population of HCW
has found that those with previously positive SARS-CoV-2
antibodies had a 99.8% lower risk of new infection com-
pared to participants with previously negative serology,
when restricting reinfections to confirmed and probable
cases.*

The protection period conferred from previous infection
is being extended as new evidence is available with the pro-
gression of the pandemic. A study with HCW in Ohio sug-
gests that SARS-CoV-2 infection may provide protection
against reinfection for 10 months or longer.® More recently,
Turner et al have demonstrated that SARS-CoV-2 infection
induces long-lived bone marrow plasma cells and memory
B cells in humans.®

The progressive decay in antibody titers that has been
documented is observed in other infections after vaccina-
tion and does not necessarily mean a waning of protec-
tion to reinfection. T-cell mediated immunity (T-CD4+ and
T-CD8+ specific) seems more important than neutralizing
antibodies for the clinical impact of the infection.”

The protection conferred was observed regardless of
the clinical severity of the primary infection.*® In fact, the
immunological priming is the same. Both symptomatic and
asymptomatic previously infected people showed a similar,
immediate and robust antibody production after a subse-
qguent administration of one vaccine dose.®

We already have good immunologic and clinical evi-
dence of long-lasting protection against reinfection in pa-
tients who recovered from infection.

What do we know about vaccinated people?

The best results published regarding vaccine effective-
ness were those of Israel, with a follow-up period of seven
days to three months after the second dose of the mRNA
BNT162b2 vaccine. The protection was 92% against infec-
tion and 94% against symptomatic infection.®

Regarding efficacy against variants of concern (VOCs),
no better protection is expected to be achieved by people
who had been immunized through vaccination than by
those who recovered from infection, since the immunologi-
cal response is directed towards multiple viral antigens and
not just the spike protein.*® In fact, a recent retrospective
cohort study from Israel showed that the immunity acquired
through infection conferred a better and longer lasting pro-
tection against infection, symptomatic disease and hospital-
ization caused by the Delta variant of SARS-CoV-2, com-
pared to the BNT162b2 two-dose vaccine-induced immu-
nity."©

The answer to the question whether the EU Digital
COVID Certificate should differentiate between previously
infected and fully vaccinated people should rely on the fact
that, until now, previous infection has proved to be better
and longer lasting than the vaccines.

So why decide in the opposite way?
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