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Mensagem de Boas-Vindas

Caros participantes,

Apds um ano de interregno, provocado pelo Estado de Emergéncia com que o pais se viu
confrontado, ai estdo, novamente, as Jornadas de Terapéutica, na sua XXXIII Edigao!

Voltamos com 0 mesmo espirito, matriz e objetivos de sempre: incentivar a capacidade de
investigacdo e promover uma saudavel interligagdo cientifica, social e humana, entre os
alunos.

A Comissao Organizadora néo se poupou a esforgos para por de pé esta edigao.
Realco o papel fulcral, desempenhado pelos alunos que a compdem!

Tudo teve de ser preparado em moldes “incomuns”. Reunides e reunides nao presenciais;
obstaculos; dificuldades acrescidas pelas restricbes impostas pela pandemia!

No entanto, com o empenho, o dinamismo, a resiliéncia, a vontade de ndo desistir, desse
valente punhado de alunos, tudo foi ultrapassado. Estou-lhes grato por isso!

De todo esse trabalho, em articulagdo com o restante Corpo Docente da Unidade Curricular
de Terapéutica Geral, conseguimos ter o tal “fumo branco”!

Tudo foi feito para apresentar um programa de exceléncia!l

Resta-me desejar a todos os participantes que, esta XXXIIl Edicdo das Jornadas de
Terapéutica, ndo defraude as vossas expectativas, constituindo uma mais valia a todos os
niveis.

Sejam bem-vindos!
Jorge Neves Santos

Presidente da Comissao Organizadora
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Mensagem de Boas-Vindas

As Jornadas de Terapéutica ja contam com mais de 30 edicbes e sdo um marco na vida dos
estudantes de Medicina do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar. Chegou agora a
nossa vez de aproveitar aquelas que serédo as nossas Jornadas e muito provavelmente dos
primeiros eventos presenciais desde que a pandemia se instalou, o que as torna ainda mais
especiais.

Em margo de 2020 fomos todos abalados com a chegada do SARS-CoV-2 a Portugal. De
repente, tudo aquilo que tinhamos como garantido passou a ser um privilégio. Devido a
incerteza constante que se vive, nem sempre foi facil acreditar que seriam possiveis umas
Jornadas presenciais e mesmo imaginar as Jornadas online, parecia estar a retirar toda a
magia inerente a este congresso tao estimado pelos alunos. No entanto, os meses foram
passando e a Comissao Organizadora das XXXIII JT n&o baixou os bragos e manteve a sua
persisténcia até ao fim para alcangar aquilo que muitos diziam nao ser possivel. Assim,
trazemos-vos este congresso preparado com todo o carinho e dedicagao que esperamos que
exceda todas as vossas expectativas.

Dito isto, desejamo-vos um excelente congresso e que juntos consigamos criar memorias
para o resto das nossas vidas neste evento que é a perfeita harmonia entre a partilha de
conhecimentos cientificos e de experiéncias vividas num ambiente em que deixamos de ser
apenas estudantes, docentes ou médicos e passamos a ser colegas.

Um beijinho e um abrago da coordenacéo e tesouraria,
Ana Maria Santos
Sofia Boavista

Francisco Frutuoso

#Diga33
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Revascularizacdao do tronco comum: cirurgia de
revascularizagao do miocardio (CABG) versus intervengao
coronaria percutanea (ICP)

Autores: Andreia Andrade; Carolina Leirdés Faria; Carolina Gongalves; Catarina
Campolargo; Cristiana Sales Pires; Helena Estevao-Pereira; Jodo Sa; Sara Cardoso;
Susana Maia; Tania B. Azevedo; Tiago Gongalo

Orientadora: Dra. Raquel Baggen Santos e Dr. Jodo Silveira

Abstract

A cirurgia de revascularizagao do miocardio (CABG) tem sido o tratamento de escolha
na doenga do tronco comum, no entanto, a intervengcéo coronaria percuténea (ICP) tem
vindo a ganhar importancia pela sua exequibilidade, seguranca e eficacia. O presente
trabalho visa comparar as duas técnicas, em termos de eficacia, vantagens e
desvantagens, indicagdes, mortalidade e complicagdes. A ICP, como intervengdo menos
invasiva, revelou ser a opgao mais segura e vantajosa para doentes hemodinamicamente
instaveis e doentes coronarios com baixa complexidade anatémica, apresentando uma
menor incidéncia de eventos adversos no periodo peri-procedimento e um menor tempo
de internamento. Todavia, apresenta maior necessidade de nova revascularizagdo. A
CABG torna-se vantajosa em doentes com maior complexidade anatdmica, por
apresentar uma maior taxa de revascularizacdo completa, em casos de auséncia de
vasos favoraveis para ICP, doenca multivaso, disponibilidade da artéria mamaria interna
para ponte de coronarias cronicamente ocluidas e bom leito arterial distal para
anastomose do enxerto. No entanto, por se tratar de uma técnica invasiva, esta
associada a maior taxa de complicagdes no follow-up a curto prazo.

Palavras-chave
Doenga do tronco comum; Cirurgia de revascularizagdo do miocardio; Intervengao
coronaria percutanea.

| liso vascular, o que pode levar a
ntroducao imprevisibilidade procedimental e
A doenga do tronco comum (TC) estd  reestenose(2).

associada a uma morbilidade e Historicamente, o tratamento gold

mortalidade significativas, uma vez que é
responsavel pela irrigagdo de 75 a 100%
do ventriculo esquerdo (VE), consoante
haja dominancia direita ou esquerda(1-3).
A estenose deste vaso esta, por isso,
associada a um maior risco de
insuficiéncia cardiaca e arritmias, quando
comparada com doenga coronaria que
nao abrange o TC(2).

Relativamente ao tratamento das lesdes
no TC, é importante ter em consideragao
que esta artéria abrange uma elevada
quantidade de fibras elasticas de musculo

standard da doenga significativa do TC,
isto €, uma estenose superior a 50%,
estimada por angiografia, era a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CABG),

que apresentava um beneficio
significativo na mortalidade,
comparativamente com o tratamento

conservador isolado(4). No entanto, com o
desenvolvimento das técnicas de
intervengéo coronaria percutanea (ICP) e
principalmente com a introdug¢ao de stents
revestidos por farmaco, esta modalidade
terapéutica tem vindo a ganhar um papel
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proeminente num grupo selecionado de
doentes, demonstrando ser exequivel,
segura e eficaz(1, 2, 4, 5).

A ICP e a CABG sao alternativas bem
aceites para o tratamento da doenca
arterial coronaria, existindo um elevado
numero de estudos clinicos randomizados
gque comparam ambos os procedimentos.
A decisdo entre estas estratégias esta
bem definida na literatura para a maioria
dos doentes, no entanto em alguns
subgrupos a escolha da estratégia mais
adequada gera alguma controvérsia(6).
Assim, o presente trabalho visa, com base
na informacao disponivel, comparar ICP e
CABG, nomeadamente quanto a sua
eficacia, vantagens e desvantagens,
indicacbes e complicagbes de cada
técnica. Para além disso, serdo ainda
abordados alguns subgrupos especificos
de doentes, nos quais a escolha entre ICP
e CABG gera mais discordia, ndo havendo
orientagdes especificas sobre a estratégia
a adotar.

Métodos

Os dados e informacbes descritos no
presente documento foram extraidos de
artigos cientificos, o0s quais foram
acedidos através das plataformas de
pesquisa PubMed e UpToDate. Apods
pesquisa de palavras-chave (Doenga do
tronco comum,; Cirurgia de
revascularizagéo do miocardio;
Intervengdo coronaria percutédnea), a
recolha de informacgao foi posteriormente
direcionada para tépicos mais especificos,
nomeadamente  “diabetes”, “idosos”,
“‘disfuncdo de ventriculo esquerdo”,
“‘doenca valvular e adrtica concomitante”,
‘procedimentos eletivos”, “procedimentos
urgentes” e “enfarte de miocardio com ou
sem elevacao de ST”.

Resultados
A revisao da literatura atual revelou que a
ICP é a opgdo mais segura e vantajosa

para doentes hemodinamicamente
instaveis e que assim necessitam de
revascularizagcéo imediata(7),
nomeadamente em doentes STEMI(2).
Esta técnica apresenta também menor
incidéncia de eventos adversos, como
enfarte agudo do miocardio (EAM),
acidente vascular cerebral (AVC) e morte,
no periodo peri-procedimental, o que
constitui  uma  vantagem  quando
comparado com a CABG(4,7,8). A
introducdo do IVUS (intravascular
ultrasound) na pratica quotidiana tem
permitido obter melhores resultados,
sendo, por isso, aconselhada a realizagao
de exames de imagem intracoronaria em
todas as ICP’s(7,9,10). Contudo, uma das
desvantagens da ICP é o facto de esta se
associar mais a uma revascularizagao
incompleta, bem como a necessidade de
uma nova revascularizagdo, durante o
follow-up(11,12). Dado o elevado risco de
trombose de stent, os doentes submetidos
a ICP devem realizar dupla antiagregagao
plaquetaria (DAAP) (13). Ainda assim, a
maioria dos doentes e cardiologistas
encontram-se dispostos a aceitar a
necessidade de repetir a revascularizagao
com ICP com o intuito de evitar o risco
potencial de AVC precoce associado a
CABG. Acrescenta-se ainda a vantagem
para o doente de se tratar de um

procedimento minimamente invasivo,
permitindo  um menor periodo de
internamento(9).

Em relacdo a técnica CABG, esta constitui
uma alternativa mais apropriada em
doentes com complexidade anatomica
alta(10). A CABG também se associa a
uma maior taxa de revascularizagao
completa do que a alcangada com a
ICP(12,14).

Para além disso, verificou-se que nas
seguintes situagbes existe uma maior
vantagem da realizagdo de cirurgia: (a)
auséncia de vasos favoraveis para ICP;
(b) doenga multivaso; (c) disponibilidade
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da artéria mamaria interna para ponte de
coronarias cronicamente ocluidas; (d)
bons targets distais para anastomose do

enxerto. Do mesmo modo, no caso de
doentes coronarios com baixa
complexidade anatoémica opta-se

preferencialmente por ICP(7).

Por outro lado, sendo a CABG uma
técnica de cirurgia invasiva, esta
associada a maior taxa de complicagdes
no follow-up inicial, nomeadamente maior
taxa de reoperagcdo por hemorragia e
infecdo do esterno e maior taxa de
transfusdo de sangue, bem como uma
taxa alta de reestenose de safenas aos 5
anos(15).

Discussao
Os individuos com doenga significativa do
TC necessitam de revascularizagao
imediata devido a morbilidade e
mortalidade associadas(1-3). Nos ultimos
anos, a CABG tem sido o tratamento gold
standard mais recomendado. Contudo,
devido ao desenvolvimento da area da
revascularizagao percutanea,
nomeadamente a melhoria da tecnologia
e das técnicas de implantagdo, a ICP
emergiu como uma alternativa segura e
eficaz(16).

A ICP associa-se a revascularizagao
incompleta, traduzindo-se num aumento
de eventos cardiacos e
cerebrovasculares. Em geral, apresenta
menores taxas de AVC, aos 5 anos,
devido a um risco reduzido de AVC aos 30
dias. Entre os 31 dias e os 5 anos este
risco € semelhante(4). Além disso, a curto
prazo, a ICP apresenta vantagens
relativamente a EAM e AVC peri-
procedimento(17). O AVC peri-
procedimento € mais comum na CABG, ao
passo que a ICP encontra-se associada a
uma maior taxa de EAM nao peri-
procedimento(8).
Durante a cirurgia,
hipoperfusdo podem

os periodos de
condicionar a

perfusdo cerebral resultando em isquemia
e, posteriormente, em AVC. Para além
disso, no péds-operatério, a fibrilhacao
auricular é frequente. Desta forma, o risco
de AVC, principalmente no periodo pos-
operatério imediato, aumenta.
Adicionalmente, o recurso a estratégias
para reduzir hemorragia no pdés-operatério
da CABG leva a um estado de
hipercoagulabilidade e,
consequentemente, a um aumento do
risco de AVC. Por outro lado, na técnica
ICP com recurso a colocagao de stent, o
risco de AVC reduz pela introdugao de
DAAP (normalmente aspirina e inibidor de
P2Y12)(18). No entanto, esta aumenta o
risco hemorragico, podendo, em doentes
com elevado risco hemorragico, ser uma
contraindicacdo relativa ou absoluta a
realizacao da ICP(13).

A necessidade de nova revascularizagao,
devido a oclusdo total do vaso, nos
doentes submetidos a ICP, culmina num
aumento da mortalidade no follow-up aos
5 anos(11,12). Estes casos sao mais
comuns em idosos, principalmente
quando associados a comorbilidades, o
que aumenta o risco da realizagao deste
procedimento(19). Efetivamente, uma
maior taxa de incidéncia de nova
revascularizagdo a longo prazo esta
associada a ICP com recurso a stent(7). A
taxa de nova revascularizacao € maior nas
lesbes distais envolvendo ambas as
origens da circunflexa e da descendente
anterior, sendo a origem da circunflexa
especialmente vulneravel a recorréncia da
estenose(7). De salientar que a introdugao
do IVUS na pratica quotidiana tem
permitido melhores resultados(10). O seu
uso diminui as taxas de trombose do stent,
reestenose e necessidade de
revascularizagado(9). Como tal, deve ser
realizada uma imagem intracoronaria em
todas as ICP do TC para otimizar o
tamanho, expansao e aposi¢cao do stent,
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para além de exclusdo de complicagoes,
como disseccdes(7).

A necessidade de repeticdo da
revascularizacdo € significativamente
menor na CABG. Este efeito protetor dos
enxertos pode  também explicar
parcialmente o efeito favoravel de CABG
nos doentes com diabetes e doenca
multiarterial(8,20-22).

A cirurgia oferece a vantagem de superar
a doenga aterosclerdtica complexa e
difusa, pois torna possivel contornar os
segmentos com lesbes através da
construcdo da anastomose distal a esses
segmentos, protegendo, assim, contra
enfartes do miocardio(12,15). Em termos
de técnica cirurgica, a maioria dos doentes
com CABG recebem um ou mais enxertos
arteriais. Embora se verifiqgue a alta
paténcia a longo prazo da artéria mamaria
interna, pode ocorrer degeneragdo do
enxerto. Nos doentes com patologia
multivaso, a taxa de reestenose de
safenas aos 5 anos é alta, e muitos
recebem uma ou mais safenas(11).

No caso especifico dos doentes com
STEMI, a ICP é o gold standard da
revascularizagdo de emergéncia, visto ser
a forma de revascularizagdo mais rapida
(“tempo é miocardio”) e melhor tolerada
numa situagado de emergéncia. Por outro
lado, nas situacbes de NSTEMI, a CABG
€ benéfica, especialmente nos diabéticos,
pois, como supracitado, esta associada a
maior prevaléncia de revascularizagao
completa, resultando numa menor
necessidade de nova
revascularizagao(23).

A CABG também é preferivel, no caso dos
doentes com diabetes mellitus.
Efetivamente, os doentes diabéticos
submetidos a ICP apresentam uma
elevada frequéncia de efeitos adversos
cardio e cerebrovasculares. Isto pode ser
explicado pela maior taxa de
revascularizagdo, no caso dos doentes
submetidos a ICP(24).

Os estudos que abordam esta tematica na
populagdo idosa nado demonstram
vantagem em nenhuma das técnicas, de
forma isolada. Desta forma, a ICP e a
CABG sao complementares e néo
competitivas. Porém, nos casos de idosos
com risco coronario aumentado, a técnica
CABG apresenta maior vantagem. Por
outro lado, no caso de lesbdes coronarias
menos severas e em casos de maior risco
cirurgico, a escolha da técnica percutanea
€ mais apropriada(25,26).

No caso de revascularizacdo em doentes
com patologia coronaria e disfungdo do
VE, ha um maior risco de mortalidade a
curto prazo. Porém, uma melhoria dos
mesmos a longo prazo(27). Desta forma,
na escolha da decisao terapéutica sera
importante avaliar a fungao/disfuncao do
VE. A CABG deve ser considerada a
primeira escolha no caso dos doentes que
apresentem uma disfungdo moderada a
severa(28). Estes doentes apresentam
pouca reserva miocardica e sao altamente
vulneraveis a eventos coronarios agudos.
Desta forma, podem beneficiar da CABG
pelo facto de, a longo prazo, haver uma
maior permeabilidade proporcionada pelo
enxerto(27). Para além disso, a ICP
aborda apenas a lesdo existente, ao
passo que a CABG aborda também
futuras lesdes(29). Desta forma, a ICP
esta apenas recomendada no caso em
que nao seja possivel a revascularizagao
cirdrgica ou caso O risco cirurgico seja
considerado demasiado elevado, e sera
necessario ter em conta diversos fatores,
como comorbilidades, grau de disfungao
do VE, anatomia coronaria e grau de
revascularizagao expectavel(28).
Portanto, a decisdo entre ICP ou CABG
deve depender da relacao risco-beneficio
destes procedimentos, considerando as
possiveis complicacbes peri-
procedimento e a curto prazo, o0s
beneficios na qualidade de vida bem
como o0 seu impacto prognostico a longo
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prazo (taxa de mortalidade, EAM ou
necessidade de nova revascularizagao),
as comorbilidades e a histéria do doente,
a complexidade das lesbes coronarias e
os objetivos terapéuticos(30). A decisao
da modalidade de revascularizagado deve
sempre ser individualizada(10). Assim, as
guidelines europeias e americanas
recomendam a reunido de uma Heart
Team, constituida por um especialista de
cardiologia, cardiologia de intervengéo e
cirurgia cardiaca, de modo a discutir qual
a melhor decisao(30). Além disso, se
ambas as técnicas forem elegiveis, os
individuos com doenca do TC preferem a
ICP visto apresentarem uma menor
morbilidade a curto prazo, apesar do
maior risco de revascularizagao(30).
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Pais no bloco operatério: sim ou nao?
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Abstract

Desde 2017, a presenga dos pais, ou figura que os represente legalmente durante a
indugcdo anestésica e no recobro, em casos de cirurgia pediatrica, € um direito
contemplado na legislagéo portuguesa. Contudo, € uma pratica considerada controversa.
De modo a debater este topico, propusemo-nos a estudar a satisfacdo dos pais
relativamente a experiéncia no Bloco Operatdério no Centro Hospitalar
Universitario do Porto.

Para esse efeito, foi realizado um inquérito telefonico, que analisou a satisfagao geral e
explorou a experiéncia peri-operatoéria e de presencga no bloco operatério, a cerca de 100
pais que acompanharam os filhos quando estes foram alvo de cirurgia. Os resultados
foram tratados estatisticamente. A maioria dos pais entrevistados refere ter gostado de
estar presente durante a inducdo anestésica, sendo que grande parte dos que nao
estiveram presentes preferia ter estado. Os pais que estiveram presentes consideram
que, apesar de ser uma experiéncia algo dificil, a sua presencga foi importante para os
filhos e relevaram que o profissionalismo e comunicacao da equipa medica tém um papel
fundamental.

Palavras-chave
Inducdo Anestésica; Pais; Recobro; Cirurgia Pediatrica; Legislagao, Inquérito
a equipa de saude e evitar problemas de

Introducgao

A presenca dos pais ou pessoa que 0s
legalmente substitua no Bloco Operatorio
(BO) durante a inducdo anestésica em
casos de cirurgia pediatrica nao é
consensual.

A inducdo anestésica € um momento de
elevada ansiedade tanto para o doente
pediatrico como para os familiares.” De
ressalvar que a ansiedade pré-operatoria
€ um fator major de impacto negativo na
experiéncia cirurgica e anestésica e um
fator de risco adicional para complicagcbes
pos-operatorias em doentes pediatricos.?
Estudos efetuados concluiram que o
suporte emocional no pré-operatério pode
reduzir a ansiedade e angustia do doente
e da familia, aumentar a cooperagdo com

comportamento no pos-operatorio.

Neste sentido, permitir o}
acompanhamento de um dos pais ou de
pessoa que o0s substitua no bloco
cirargico, até a indugao da anestesia, bem
como no recobro, sdo medidas
aconselhaveis no sentido da humanizacéao
dos servigos de saude.?

Contudo, a imprevisibilidade do
comportamento dos pais, o acréscimo as
responsabilidades da equipa cirurgica e o
aumento do tempo para indugdo da
anestesia sao apontados como as

principais  preocupacbes quanto a
presenca dos pais no BO.*
Em Portugal, estd considerado na

legislagdo, desde 2017, em caso de
intervencdo cirurgica numa crianga ou
jovem com idade inferior a 18 anos, que
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se devem providenciar as condigdes
adequadas a presenca do pai, da mae ou
de pessoa que os substitua durante a
indugao anestésica e o recobro cirurgico.
Fatores que desaconselhem ou impegam
o cumprimento deste direito devem ser
transmitidos previamente. As condigbes
necessarias devem ser asseguradas
pelas instituicdes hospitalares.

Com o intuito de obter uma percegao do
panorama mundial relativamente a este
topico, analisamos a realidade Inglesa,
Francesa e Americana. Nao encontramos
nenhuma lei que unificasse as normas
para a presenca dos pais durante a
indugdo anestésica no BO em nenhum
destes paises.>®’ De referir que o Royal
College of Anaethetists defende a
presenca dos pais durante a indugéo,
sempre que possivel.® No geral, cada
hospital adota a sua posicao
relativamente ao topico, permitindo, ou
nao, a presenga parental durante a
inducéo, sendo que esta informacgao esta,
muitas vezes, disponivel no site do
hospital em questao.

Por conseguinte, podemos afirmar que
Portugal € uma excegdo ao panorama
mundial relativamente a existéncia de
legislacdo clara sobre a presenga de pais
durante a indugao anestésica.

Métodos

Foi realizado um inquérito telefénico a
cerca de 100 pais que acompanharam os
filhos aquando da cirurgia. Este inquérito
foi integrado na realizagcdo de uma
auditoria clinica, para melhoria dos
cuidados prestados, tendo sido a sua
realizacdo previamente autorizada pelo
Departamento de Qualidade, Risco,
Higiene, Saude e Seguranca do
CHUPorto. A recolha dos dados
demograficos foi feita através do processo
clinico eletronico (garantindo
anonimizagao dos doentes). Os dados
recolhidos incluiram sexo, idade, ASA-

Physical Score, co-morbilidades,
especialidade cirurgica, cirurgia, local da
cirurgia (CICA — Centro Integrado de
Cirurgia de Ambulatério ou CMIN — Centro
Materno Infantil do Norte Dr Albino Aroso),

duracdo da cirurgia, duracdo da
anestesia, tipo de anestesia,
intercorréncias e regime  cirurgico

(ambulatério/internamento).

O inquérito telefénico, que foi realizado
uma semana apos o procedimento, incluiu
questdes quantitativas (com recurso a
escala de Lickert de 1-10 para resposta)
relativamente a satisfagdo geral e
questbes qualitativas abordando a
presenca, ou nao, dos pais na indugao
anestésica (Tabela I).

Tabela I. Inquérito realizado aos pais.

Experiéncia global

Processo de admissdo e de preparacdo cirurgica
Comunicagdo com os médicos cirurgides
Comunicagdo com os médicos anestesistas

Comunicagdo com enfermeiros e restantes funcionarios do
Q o bloco operatério

quantitativas | Atencdo dada pela equipa as suas preocupagdes (ex. dor pés-
operatdria ndo controlada e tempo da cirurgia)

Capacidade da equipa de minimizar dor, medo e desconforto
associados ao tratamento

Suporte emocional providenciado pela equipa

A eficiéncia e pertinéncia do tratamento

Questdes Qualitativas
Foi-lhe dada a oportunidade de ir a sala operatéria quando o médico
ar ista adormeceu o(a) seu/sua filho(a)? (ie: indugdo anestésica)
Esteve presente quando o medico anestesista adormeceu o(a) seu/sua filho(a)
(quando foi anestesiado(a))?

Se nio Se sim

Gostaria de ter estado presente nesse O médico anestesista adormeceu o/a seu/sua
momento (“adormecer”)?

filho/a com uma madscara ou através de um
acesso endovenoso (medicagdo através de

uma veia)?
Porgue ndo esteve presente? Poderia dizer mais sobre a experiéncia?

Como se sentiu em relagdo a esse
momento?
Ficou satisfeito por ndo estar presente?

Como foi a sua experiéncia global? (0-10)

Como se sentiu em relagdo a esse momento
(“ao momento em que o anestesista
adormeceu o seu filho”)?

Se o(a) seu/sua filho(a) fosse sujeito a outro Ficou satisfeito por estar presente? Se sim,
procedimento cirurgico, gostaria de estar porqué?

presente nesse momento?

O(A) seu/sua filho(a) teve alguma
complicagdo com a anestesia da qual foi
notificado(a)?

O que menos gostou ao estar presente nesse
momento? Porqué?

O(A) seu/sua filho(a) teve alguma complicagdo
com a anestesia?

Considera que o(a) seu/sua filho(a) beneficiou
da sua presenca nesse momento ao
adormecer?

Se o(a) seu/sua filho(a) fosse sujeito a outro
procedimento cirdrgico, gostaria de estar

novamente presente nesse momento?
Recomenda-lo-ia a um amigo?
0O que menos gostou na sua experiéncia do/a seu/sua filha no bloco operatério?
O que mais gostou na sua experiéncia e do/a seu/sua filha no bloco operatério?
E o/a seu/sua filho/a, o que acha que mais o assustou nesta experiéncia no bloco
operatério?
E o que acha que ele/ela mais gostou nesta experiéncia?
Ha mais alguma informag&o que gostasse que soubéssemos sobre a sua experiéncia?
Tem alguma sugestdo para a melhoria da experiéncia dos pais e criangas no bloco
operatério?

Foi realizada a analise descritiva dos
dados obtidos recorrendo aos programas
SPSS (27.0) e Excel (Office365). Foram
aplicados os testes de Mann-Whitney e

23



W XXX
% JORNADAS DE
»“ﬁ%mmunu

g

L

Kruskal-Wallis para procurar estabelecer
relagédo entre a experiéncia global dos pais
e 0s aspetos relacionados com a crianga,
a cirurgia e a presenga na indugao
anestésica. O nivel de significancia
utilizado foi p<0,05.

Resultados

Foram incluidos na analise 117
questionarios, tendo sido excluidos 27 por
falha no contato telefénico (25) ou
indisponibilidade para responder (2). Os
dados demograficos das criangas cujos
pais responderam ao inquérito encontram-
se descritos na Tabela Il

Tabela Il. Dados demograficos, relativos a cirurgia

Sexo Masculino n=73 (72,4%) | Feminino n=44 (376%
Idade Média (DP) (min; max) [ 7.7(5.4) (0,17, 18)
ASA-PS ASA-PS 1 n=71(61.5%)

ASA-PS 2 n=39 (33,3%)

ASA-PS 3 n=5 (4,3%)

ASA-PS 4 n=1(0.9%)

irargi Cirurgia Pediatrica n=50 (42,7%)

Otorrinolaringologia n=22 (18,8%)

Ortopedia n=19 (16,2%)

Estomatologia n=10 (8,5%)

Urologia n=7 (6,0%)

Cirurgia Plastica n=6 (5,1%)

Tipo de anestesia Anestesia Geral Balanceada n=68 (58,1%)

Outros (Neurocirurgia e Oftalmologia) n=3 (2,7%

Anestesia Geral Inalatéria n=21 (19,9%)

Anestesia Geral Intravenosa n=6 (5,1%)

Anestesia Combinada n=14 (12,0%)

Monitored Anesthetic Care./ Sedacdo n=7 (6,0%
Bloqueio Nervos Periférico n=1 (0,9%)
Duracéo cirurgia Média (DP) (min;

Duracéo anestesia Média (DP) (min; max)

477 (44.4) (1. 259
70.8 (55.3) (9, 386)

Regime cirargico Internamento n=44 (37,6%)

Ambulatério n=63 (53,8%)

Ambulatério com pernoita n=10 (8.5%)

As respostas ao questionario encontram-
se resumidas na Tabela Ill.

Tabela Ill. Respostas ao questionario de
satisfacao.

Parte 1: Relativamente ao tratamento peri- B - e - -
Storatoiio do ket Ftien Parte 2: Em relagdo a “sua presenga” no Bloco Operatorio
Mediana (min-max)
Experiéncia global i o Bcica? Sim n= 93 (79,5%)
P gl 10 (7-10) Assistiu inducdo anestésica’ Naio n=24 (20,5%)
Processo de admiss&o e de Se ndo?
= 2 10 (6-10) Gostaria de ter assistido? Sim n=11 (45,8%)
preparaco ciriirgica =24 Néio n=13 (54 2%)
- Decis&o equipa n=10 (43,5%)
Cotinicacableoics 10(4-10) Porque n3o assistiu? Deciséo pais n=6 (26,1%)
médicos cirurgides n=23 Deciséo partilhada n=6 (26,1%)
Deciso crianca n=1 (4,3%)
Comunicagio com os Num proximo procedimento Simne
im n=16 (69,6%)
g 2 m §
médicos anestesistas IDE=1) gostaria dene:s;gr presente’ Nao n=7 (30,4%)
Comunicagéo com Se sim?
enfermeiros e restantes 10 (7-10) Tipo de inducao? Tnalatoria n=54 (58,5%)
4 n=93 n=39 (41,5%)
Atenciio dada pela equipa as 10(6-10) Gostou de estar presente? Sim n=91 (97,8%)
suas preocupacdes n=9: N&o n=2 (2,2%)
Capacidade da equipa de Considera que o seu filho i o
minimizar dor, medo e 10 (2-10) beneficiou da sua presenca? S'".‘ n’?Z (E5)
¢ Nzo n=1 (1,1%)
desconforto n=93
Suporte emocional B Gostava Iieﬁ;g{ga estar Sim n=91 (97,8%)
providenciado pela equipa e N&o n=2 (2,2%)
A eficiéncia e pertinéncia do
(T 10 (4-10) Experiéncia global Mediana 10 (min 1, ppax, 10)

A maioria dos pais classificou com nota
maxima (10/10) todo o processo de
admissdo, comunicacdo com a equipa
meédica e enfermeiros, suporte emocional

e eficiéncia da equipa, ndo tendo sido
encontradas  diferengcas  significativas
entre o grupo de pais que esteve presente
na indugdo e o grupo de pais que nao
esteve.

Em relacdo a presenca na indugao
anestésica, 79,5% (n=93) dos pais
estiveram presentes. Destes, 64,5%
estiveram  presentes em  cirurgias
realizadas no CICA, os restantes em
cirurgias realizadas no CMIN, sendo que o
grupo etario que contou mais com a
presenca dos pais foi o0 dos 2-6 anos, em
37,6% das vezes. 97,8% dos pais
presentes gostaram de terem estado
presentes e 98,9% reconheceu o
beneficio para a crianga.

Em relacdo aos pais ausentes na indugao,
54,2% negaram ter preferido assistir,
porém 69,6% referiram que gostariam de
estar presentes num proximo
procedimento.

N&o foi encontrada relag&o significativa
entre o nivel de satisfagao global dos pais
que estiveram, ou n&o, presentes na
indugao anesteésica e o local anatomico da
cirurgia, o local da cirurgia, o tempo de
cirurgia ou de anestesia, o grupo etario e
0 sexo da crianga. Porém, foi observada
uma relagdo significativa com os pais
terem gostado de estar presentes na
indugdo anestésica, ja os que nao
gostaram de estar presentes exprimiram
uma pior experiéncia global (p=0,014).
Relativamente as perguntas de resposta
aberta, os pais foram divididos em 3
grupos — Pais presentes durante a
indugdo anestésica (1), Pais ausentes
durante a indugdo anestésica (2) e Pais
que escolheram n&o estar presentes
durante a indugéo anestésica (3).

No grupo 1, a maioria refere ter gostado
de poder estar presente, salientando a
preocupacgao e a comunicagao da equipa
médica. Uma pequena porgao (6) relata a
experiéncia como “traumatizante e
angustiante”. Um terceiro grupo de pais
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(7) considera a experiéncia “dificil de
assistir’, mas reconhece “a importancia da
sua presenca para o filho”.

Em relacdo ao momento da indugéo, a
maioria dos pais (60) refere que se sentiu
“preocupado”, “ansioso” ou “impotente”.
Os restantes (31) sentiram-se “calmos”,
“tranquilos” e “seguros”, referindo a
comunicagdo com a equipa meédica e o
facto de n&o ter sido a primeira cirurgia
como principais fatores estabilizadores.

A maioria dos pais responde “Sim” quando
questionados se gostaram de assistir a
indugdo anestésica, afirmando como
principais motivos poderem acompanhar
os filhos e acalma-los. Apenas 2
respondem “Nao”.

Dos pais presentes, 67 referiram n&o ter
havido nada de que tivessem gostado
menos, 13 indicaram o momento da
indugdo anestésica e outro conjunto
referiu situagcées fora do BO (falta de
refeicbes para o acompanhante e tempos
de espera elevados) ou as emogdes fortes
experienciadas.

Relativamente as questdes dirigidas ao
grupo 2 (Pais ausentes durante a indugéo
anestésica), 13 dos 18 pais referiram que
nao assistiram a indugcao porque nao lhe
foi dada a hipdtese, sendo que 3 desses
nao estavam interessados. Dos restantes
5, 3 ndo estiveram presentes pois os filhos
tinham uma “idade mais avancada”.
Metade dos pais responderam que se
sentiram  ansiosos relativamente a
indugdo anestésica (média de idades=
6,7), enquanto os restantes se sentiram
tranquilos (média de idades= 14,6).

No grupo 3 (Pais que escolheram nao
estar presentes durante a indugéo
anestésica), metade (3) afirmou sentir-se
confiante ndo assistindo a inducéo. Por
outro lado, 2 pais ndo assistiram, devido
ao nervosismo.

Apenas 2 dos pais do grupo 3 se sentiram
confortaveis em relacdo a inducéao

anestésica. Os restantes 4 afirmam que
estavam preocupados e receosos.
Relativamente as perguntas iguais para
todos os grupos, comegando pelo que
menos foi apreciado na experiéncia do
BO, a grande maioria dos pais do grupo 1
respondeu “nada” (67); 5 queixaram-se de
falta de comunicagao, atrasos da cirurgia
(4) ou situagbes relativas ao pos-
operatoério (nomeadamente dores/falta de
atengéo (4)); o momento de ver a crianga
perder a consciéncia (3), o sentimento de
abandono (2) e agitagdo (2) também
foram mencionados. Ja no grupo 2, a
maioria (14 em 18) ndo apontou nada e 2
referiram que gostariam de ter assistido a
indugdo. Em relagéo aos pais do grupo 3,
apenas um se queixou do atraso da
cirurgia.

Pelo contrario, o que mais agradou aos
pais do grupo 1 foi a atengdo, simpatia e
preocupagao demonstradas pelos
profissionais de saude com quem
contactaram (36); outros focaram-se na
oportunidade de poderem ter estado
presentes durante a indugcdo e o recobro
(15). Ja no grupo 2, a totalidade dos pais
(18) salientou o apoio e atengao prestados
tanto a si como aos seus filhos, assim
como a objetividade e rapidez na de
transmissao de informacdo. No caso do
grupo 3, a maioria (5) referiu a empatia,
atengdo e bom acompanhamento.
Passando ao que mais assustou os filhos,
no grupo 1, a resposta mais prevalente foi
de que nada os assustou (34), seguindo-
se a esta o0 receio pela cirurgia
propriamente dita (14); o medo da equipa
meédica foi referido por 13 criangas, sendo
que 10 destas tinham idade inferior a 6
anos (10); o momento da inducao
anestésica (9) e a colocagdo do
cateter/contacto direto com as agulhas (6)
também foram causas de receio. No grupo
2, a maioria respondeu nao ter tido receio
de nada (10); 2 pais referiram que os filhos
tinham “receio de piorar apds a cirurgia”, e
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outros dois que os filhos tinham “receio de
nao acordar”. O ambiente do BO e a
equipa médica foram, também, causas de
receio (2), bem auséncia de
acompanhamento (1). No caso do grupo
3, a maioria respondeu nao ter receios;
duas criangas referiram o “medo dos
meédicos” e do processo inerente a
operacao.

Sobre o que os filhos mais gostaram, no
grupo 1, a maioria ndo identificou nada em
particular (19), alguns referiram ter
gostado na sua globalidade (3) e 11 ndo
especificam nenhum aspeto. Terem sido o
centro das atencdes dos profissionais
(14), ainteragéo com a equipa (3) e terem
sido informados sobre os procedimentos a
realizar (3) foram fatores referidos; os
elementos da equipa de médica (5) e de
enfermagem (7), bem como o ambiente do
BO (2), a presenca da figura paternal na
indugao/recobro (5) e o0 sucesso da
cirurgia (5) foram também referidos como
positivos. Em relacdo ao grupo 2, 11
referiram terem ficado agradados com a
simpatia e bom acompanhamento por
parte da equipa médica, bem como o
sucesso da cirurgia; 6 responderam
‘nada”. No caso do grupo 3, a maioria
respondeu “nada” (4), sendo que 2 destes
nao comunicam por serem bebés.
Também é referida a atitude, carinho dos
médicos e o bom acompanhamento (2).
Sobre informacbes adicionais que
gostassem de referir, no caso do grupo 1,
na sua grande maioria, nao
acrescentaram nada (86), sendo que
alguns reforgaram ideias ja transmitidas,
como a satisfacdo pela possibilidade de
assistir a inducdo anestésica (6).
Relativamente ao grupo 2 e 3, a maioria
responde “nada a acrescentar” (17 e 4,
respetivamente).

Por fim, quando questionados acerca de
sugestdes para melhoria da experiéncia
no BO, foi largamente referido, no grupo
1, “nada a acrescentar”. (71). Outros pais

apontam que é essencial melhorar a
comunicagao equipa médica-pais (6). As
restantes sugestdes sao relativas a
aspetos logisticos hospitalares. Quinze
dos 18 pais, do grupo 2, ndo tém nada a
apontar. Ja outros 2 reforcaram que teria
sido essencial a sua presenga no BO.
Finalmente, 2 pais do grupo 3 apontaram
problemas alheios ao BO, tais como a
melhoria de conforto nas enfermarias e a
criacdo de consultas peri-operatério, para
avaliacao do pré e pods-cirurgia.

Discussao

Pais no Bloco Operatério — Sim
Avaliando a perspetiva dos pais no
momento de indugdo anestésica podem
ser destacados alguns pontos que apoiam
a sua presenga no BO.

A maioria dos pais que estiveram
presentes refere ter apreciado poder estar
presente. Apesar de alguns pais
apontarem que é um momento dificil de
assistir, ressalvam a importancia da sua
presenca para tranquilizar os filhos. Para
além disso, afirmam terem-se sentido
calmos e seguros. Sendo que, a maioria
gostaria de estar presentes numa proxima
cirurgia. Quando questionados sobre o
aspeto menos apreciado, a maioria dos
pais do grupo 1 nao tinha nada a apontar
a sua experiéncia de acompanhamento da
inducéo anestésica. Em relagcédo ao aspeto
mais apreciado, salientam a preocupacao
€ a comunicacao da equipa médica, assim
como o apoio dado tanto aos pais como
aos filhos.

Quanto aos aspetos menos apreciados na
experiéncia das criangas ou jovens, ha
uma crianga que refere explicitamente que
nao ser acompanhada pela mae foi motivo
de medo. Contudo, 5 referem como algo
positivo a presenga de figura paternal
durante a inducao e o recobro.

Podemos entéo concluir que a maioria dos
pais presentes na indugdo anestésica se
sentiu satisfeito com esta oportunidade e,
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para além disso, afirma ter contribuido
para diminuir a ansiedade e angustia da

crianga em relagdo a cirurgia e,
consequentemente, também a sua
propria. Acresce ainda que uma

percentagem significativa (45,6%) dos
pais que nao estiveram presentes afirma
que gostaria que lhes tivesse sido
proposta essa hipoétese.

Deste modo, acreditamos que a presenca
dos pais no BO é benéfica para a crianca
ou jovem e para os pais ou figura que os
substitua, representando um avango na
melhoria e humanizagdo dos cuidados
prestados em saude.

Pais no Bloco Operatério — Nao
Passamos a destacar pontos que apoiam
a auséncia dos pais do BO.

Comparando os pais do grupo 1 com os
do grupo 2, verificamos uma maior
prevaléncia de sensacbes negativas,
como preocupagao, ansiedade e angustia
nos pais que estiveram presentes no
momento da inducdo anestésica.
Avaliando estes dois grupos em relagéo a
comunicagao por parte da equipa médica,
percebemos que as queixas pela falta
desta s&o mais prevalentes no grupo 1.
Nos grupos 2 e 3, os pais realgcaram o
apoio e a atengao recebidos por parte da
equipa médica, bem como a objetividade
e rapidez a nivel de transmissdao de
informagdo. Assim sendo, podemos
concluir que a escolha de n&o estar
presente no momento da indugdo nao
prejudica a qualidade da transmissao de
informac&o nem o tipo de apoio emocional
que € prestado aos pais e respetivos
filnos. Adicionalmente, realgamos que
parte dos pais do grupo 1 relata
experienciacdo de emocgodes fortes. Cria-
se a possibilidade de passarem a existir
dois doentes em vez de um, podendo os
pais requerer também atencao por parte
da equipa médica ou demonstrar stress e
ansiedade adicionais, 0o que seria
prejudicial para a crianga.

Complementarmente, apesar de nenhuma
crianga na nossa amostra ter sofrido
intercorréncias aquando da indugao
anestésica, lembramos que é uma
possibilidade e que pode constituir um
momento traumatizante para os pais. A
nao entrada dos pais no BO evita ambas
as situagdes.

De realgcar ainda que, analisando a
avaliacdo do momento de maior receio
para os filhos, quando comparamos os
grupos 1 e 2, percebemos que a
experiéncia foi semelhante. O facto de os
pais ndo estarem presentes nao parece
aumentar a insegurancga dos filhos no BO.
Adicionalmente, tanto os pais do grupo 2
como os do grupo 3 referiram menos
aspetos que nao apreciaram no processo,
destacando-se uma menor percegao de
sentimento de abandono e agitagdo por
parte da crianga. Em termos de aspetos
que as criangas valorizaram, estes sao
bastante semelhantes em ambos os
grupos, o que nos leva a entender que a
maioria dos filhos ndo destaca a presenca
parental como um aspeto de eleigao.
Portanto, ndo parece ser algo que a
crianga deseje ou que contribua para uma
melhoria da qualidade da experiéncia no
bloco.

Realcamos que, apos termos ouvido a
experiéncia dos pais, seria interessante
perceber se os profissionais consideram a
presenca dos pais disruptiva ou pelo
contrario auxiliar durante a inducéo
anestésica.

Note-se que tendo este inquérito sido
incorporado numa auditoria clinica os
seus resultados serdo apresentados a
nivel hospitalar para melhoria dos
cuidados. Acrescentamos que este
trabalho foi aceite como Poster para
apresentacao no Congresso da
Sociedade Portuguesa de Anestesiologia
de 2021, decorrido entre 30 de abril e 1 de
maio, no Porto.
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Tripulacdao da ambulancia de emergéncia: enfermeiro ou
técnico de emergéncia pré hospitalar?
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Orientador: Antonio Marques

Abstract

O estudo dos argumentos favoraveis e contrarios aos diversos rumos para a garantia de
uma tripulacdo qualificada na Ambulancia de Emergéncia constitui um tema relevante
atualmente. A tripulagcédo pode incluir um Enfermeiro ou o Tripulante de Emergéncia Pré-
Hospitalar.

Assim, considera-se pertinente reconhecer a importancia estratégica do presente
trabalho, sendo este um debate controverso da atualidade. Adicionalmente, o rumo a
seguir no contexto nacional implicara profundas modificagdes na organizag&o do socorro
Pré-hospitalar, com repercussdes clinicas e econdémicas.

Esta iniciativa constitui uma oportunidade para incentivar os Estudantes de Medicina no
estudo desta area como mais-valia para o conhecimento efetivo da realidade da
Emergéncia Pré-hospitalar e de um fator que sera determinante para a evolugdo da
organizacéo do Pais neste sector importante da saude.

O debate e o resultado do estudo serdo apresentados publicamente pelo Grupo de
Trabalho no ambito das Jornadas de Terapéutica 2021.

Palavras-chave
Ambulancia de Emergéncia, Pré-Hospitalar, INEM, Enfermeiro, Técnico de Emergéncia
pré-hospitalar,

Introducgao

Foi constituido um Grupo de Trabalho no
ambito das Jornadas de Terapéutica 2021
para estudar os Pros e Contras do debate
respeitante a questdo do Tripulante da
Ambulancia de Emergéncia: Enfermeiro
ou Técnico de Emergéncia Pré-
Hospitalar?

O presente trabalho valorizara a analise
da realidade especifica nacional e do
INEM — Instituto Nacional de Emergéncia
Médica, embora também possa referir
outras experiéncias internacionais.

Julga-se  pertinente  reconhecer a
importancia estratégica do presente
trabalho, sendo este um debate
controverso da atualidade.

Adicionalmente, o rumo a seguir no
contexto nacional implicara profundas
modificagdes na organizagdo do socorro
Pré-hospitalar, com repercussdes clinicas
e economicas. Assim, é relevante que os
Estudantes de Medicina  tomem
conhecimento do assunto e, com a
contribuigdo dos respetivos orientadores,
possam compreender melhor as diversas
variaveis de um tema que previsivelmente
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sera clarificado no decorrer das suas
carreiras profissionais.

Métodos

Inicialmente, o Grupo de Trabalho foi
dividido em dois subgrupos, um que
argumentara a favor da figura do
Enfermeiro (e contra a hipotese do
Tripulante de Emergéncia Pré-Hospitalar)
e outro que argumentara a favor do
Tripulante de Emergéncia Pré-Hospitalar
(e contra a hipétese do Enfermeiro),

O subgrupo defensor do Enfermeiro foi
acompanhado pelo Enfermeiro Nelson
Coimbra, profissional de saude com larga
experiéncia em  Emergéncia  Pré-
Hospitalar e na abordagem do doente
critico nos cuidados intensivos e bloco

operatdrio.
O subgrupo defensor do Técnico de
Emergéncia Pré-Hospitalar foi

acompanhado pelo TEPH Ricardo Rocha,
profissional de saude com larga
experiéncia de Emergéncia Pré-hospitalar
e de coordenagao regional e nacional de
Técnicos de Emergéncia Pré-
Hospitalares.

Foram definidas regras quanto ao formato
do debate e o tempo alocado para cada
subgrupo argumentar e contra-
argumentar a matéria, algo essencial para
prever a fluidez do acontecimento e a
justica na gestdo parcelar do tempo
atribuido a cada campo.

Resultados

A data da publicacdo ainda ndo se
encontravam disponiveis todos os dados
relativos ao projeto.

Discussao

Devido a auséncia de alguns dados
devidamente analisados a data desta
publicacdo, a discussdo de resultados
sera apresentada apenas nas XXXI
Jornadas de Terapéutica.
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Dieta restritiva em Hidratos de Carbono no Tratamento da
Diabetes

André Barroca; Eduardo Nogueira; Francisca Martins; Inés Cruz; Joana Mesquita;
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Orientador: Dr. Tiago Santos

Abstract

A presente revisdo bibliografica, realizada no ambito das XXXIII Jornadas de
Terapéutica, visa destacar os principais beneficios e maleficios da adocédo de dietas
restritivas em hidratos de carbono como estratégia terapéutica na Diabetes Mellitus. A
restricdo em hidratos de carbono na dieta pode associar-se a perda ponderal
significativa, maior saciedade, efeito anti-inflamatorio, redugé&o da insulinoresisténcia e
necessidades diarias em insulina, reducado da necessidade em terapéutica antidiabética
e melhoria do perfil lipidico. Em particular, na Diabetes Mellitus tipo 1, associam-se a
um impacto favoravel no controlo glicémico pela diminuigdo da variabilidade glicémica e
do risco de hipo e hiperglicemia e aumento do tempo glicémico no alvo. Contudo, ndo
devem ser menosprezados os impactos psicossociais de uma dieta tao restritiva, bem
como a dificuldade no seu cumprimento efetivo, e o possivel aumento no risco de
dislipidemia, hipoglicemias e cetoacidose diabética graves, assim como o escasso
conhecimento sobre o real impacto destas dietas a longo prazo.

Palavras Chave: Controlo glicémico; Diabetes mellitus tipo 1; Diabetes mellitus tipo 2;
Dieta restritiva em hidratos de carbono.

Introducgao

As dietas restritivas em hidratos de
carbono  (HC)  constituem uma
abordagem historicamente descrita no
controlo da Diabetes Mellitus (DM).
Previamente a descoberta da insulina
medicinal, no ano de 1921, a principal
estratégia terapéutica desta patologia
incidia em dietas hipocaldricas e restritas
em HC. A introdu¢do da insulina
revolucionou a abordagem da DM.
Contudo, 100 anos depois, perante a
utopia do controlo glicémico, as
diretrizes internacionais voltam a focar a
imprescindibilidade de uma dieta
saudavel, considerando a carga
glicémica, bem como o conteudo
dietético em proteinas e gordura.’ 234

No que respeita ao alvo 6timo de HC na
dieta, a literatura ndo € totalmente
consensual, mas, na generalidade, é
recomendado que constituam cerca de
45-65 % do aporte caldrico total diario, o
equivalente a 225-325 g. Assim, as
dietas restritvas em HC definem-se
como dietas com consumos diarios de
HC inferiores, em particular: a dieta com
baixo teor em HC (LCD), em que a
ingestdo é <130 g/dia ou <26 % do
aporte caldrico diario ou < 3g/Kg do peso
corporal/dia; e a dieta com muito baixo
teor em HC (VLCD), ou dieta cetogénica,
em que a ingestao é <20-50 g/dia ou <10
% do aporte caldrico diario ou <1 g/Kg do
peso corporal/dia.? 345
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Métodos

Este estudo baseou-se na analise de 75
ensaios clinicos, meta-analises e artigos
de revisédo sobre LCD e VLCD e o seu
impacto na DM, com a posterior selegao
de 42 artigos, relevantes para a
avaliacdo dos efeitos das dietas
supracitadas no tratamento da DM.
Foram considerados artigos relativos a
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2
(DM2). No cbmputo, como referéncia
para este estudo foram utilizados 30
artigos, sendo os restantes excluidos
pelos seguintes motivos: foco na
comparagao entre os efeitos das LCD e
das dietas com baixo teor de gordura;
abordagem dos beneficios das LCD em
geral, sem incidéncia no tratamento da
DM; realizagdo dos ensaios clinicos na
diabetes gestacional, especificamente; e
tratamento da DM na era pré-especial. O
estudo foi realizado entre Outubro de
2020 e Margo de 2021, com especial
consideragao pelos artigos escritos em
inglés e artigos de autores portugueses.

Resultados e Discussao

De acordo com os estudos analisados, a
restricdo de HC, o maior contribuinte
dietético para o aumento da glicemia,
pode levar a diminuicdo das
necessidades diarias de insulina,
melhoria na sensibilidade a insulina e
reducdo da glicemia pos-prandial. Deste
modo, pode contribuir para a reducgao
parcial ou total na necessidade de
terapéutica farmacologica
antidiabética.1, 2, 5,6, 7, 8

Alguns estudos concluiram que os HC
podem ser aditivos e aumentar o apetite.
Segundo Scott et al., a medida que o
conteudo de HC da dieta é reduzido, a
proporgao relativa de energia derivada

de proteina e/ou gordura aumenta, com
maior saciedade consequente e
diminuicdo da quantidade de calorias
ingeridas, efeito que parece estar
associado a reducao ponderal
significativa. A perda de peso parece
igualmente resultar dos niveis mais
baixos de insulina e de algum efeito
diurético.9, 10

Concluiu-se, igualmente, que as dietas
restritvas em HC se associam a
melhoria do perfil lipidico, pela
diminui¢cdo dos triglicerideos e aumento
do colesterol HDL decorrente. Além
disso, de acordo com a literatura
cientifica abordada, o controlo glicémico
mostrou-se um bom preditor de
complicagbes micro e macrovasculares
em doentes com DM.1, 10, 11

Por outro lado, uma LCD pode promover
a reducdo da inflamacdo. O estudo
DiOGenes demonstrou uma significativa
diminuicdo no marcador inflamatério de
alta sensibilidade, a proteina C reativa,
nos individuos com restricado de HC.11
Os beneficios na DM1 sao também de
realgar. A maioria das publicagdes até a
data demonstrou um impacto benéfico
da reducdo de HC na dieta nos
marcadores chave do controlo glicémico,
nomeadamente na variabilidade
glicémica, glicemia meédia diaria e
HbA1c. Nielsen et al. mostrou que a
restricdo em HC para um aporte diario
<75 g resultou numa diminuigdo
sustentada da HbA1c média, de 9.95 %
para 6.79 %, bem como da variabilidade
glicémica diaria. Num doente
representativo, a glicemia diaria diminuiu
de 252 mg/dL para 115 mg/L.2, 3,4, 5
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As LCD representam, assim, uma
estratégia eficaz para aumentar o tempo
na glicemia-alvo e reduzir o risco de hipo
e hiperglicemia. Um ensaio clinico
randomizado “cruzado” mostrou,
recorrendo a sistemas de monitorizagao
continua da glicose, um aumento do
tempo em euglicemia (83 % vs 72 % do
tempo) em individuos sob VLCD (<50 g),
comparativamente com uma dieta rica
em HC (>250 g).4, 10

Como referido previamente, dietas
restritivas em HC resultam numa maior
propor¢gao de gordura e proteina na
dieta, facto que se parece associar a um
incremento glicémico pds-prandial mais
gradual, quando comparado com o
aumento rapido decorrente da ingestéo
de HC. Paterson et al. demonstrou que,
em doentes com DM1, uma ingestdo de
75-100 g de proteina tinha um impacto
semelhante nas medidas de glicemia a
20 g de HC 240-300 minutos depois.> 1°
Outros resultados advém do facto de a
maioria dos regimes intensivos de
insulina se basearem no conteudo da
refeicio em HC para o calculo das
doses. Assim, dietas restritivas em HC
permitem uma diminuicdo da dose diaria
total de insulina necessaria para manter
o controlo glicémico. Durante o estudo
de Nielsen et al. verificou-se uma
diminuicdo da dose de insulina
necessaria de 23 para 13 U.2 345

A semelhanca do que sucede na DM2, a
resisténcia a insulina é também um
problema em alguns doentes com DM1.
Neste sentido, em teoria, a menor
exposicao a insulina nas LCDs pode
melhorar a sensibilidade @ mesma.®
Por outro lado, ndo podem ser
descartados os impactos psicossociais
de uma dieta tao restritiva,
particularmente  em criangas e
adolescentes, que ainda estdo a

desenvolver vinculos com o meio
envolvente, no qual se inclui a
alimentagao, e mesmo na familia em que
se inserem, pelo papel sociocultural
preponderante conferido aos habitos
alimentares. Outro aspeto psicossocial a
considerar é o cumprimento efetivo
destas dietas a médio-longo prazo. De
uma forma geral, apés as primeiras
semanas de dieta, os individuos tendem
a aumentar novamente a quantidade de
HC ingerida, mesmo quando
inicialmente motivados para uma LCD.
Permanece a duvida se €& realmente
exequivel a adesédo sustentada a dietas
com tal restricdo em HC.1% 13

Tal como referido anteriormente, estas
dietas associam-se a um maior aporte
em gorduras, o que, segundo alguns
estudos, pode associar-se a um
aumento do colesterol total, HDL e LDL,
sendo o ultimo mais preocupante. Assim,
conclui-se que, globalmente, existe um
risco potencial de dislipidemia associado
as LCD, que nao deve ser ignorado.' 15
16

Outro risco a considerar em doentes
diabéticos, particularmente naqueles
com DM1, é o de hipoglicemia, para o
qual a administracdo intramuscular de
glucagon compreende uma das
terapéuticas possiveis em doentes
inconscientes. Contudo, esta € apenas
eficaz caso existam reservas hepaticas
de glicogénio e, de facto, sob LCD, estas
reservas diminuem  drasticamente,
tornando a terapéutica ineficaz."”

Ademais, a cetoacidose diabética € uma
complicagdo aguda associada a DM1,
que decorre de um status de
insulinopenia grave, podendo constituir
uma ameacga a vida. Apesar de néao
estarem descritos casos que associem
dietas restritvas em HC a ocorréncia
destes eventos, em teoria, perante um
menor consumo de HC, o catabolismo
de proteinas e gorduras aumenta,
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elevando, consequentemente, o nivel de
corpos cetonicos em circulagdo. Da
mesma forma é discutivel o que constitui
efetivamente um estado de cetose
induzido pela dieta versus uma
cetoacidose diabética em fase inicial. Na
literatura, estdo descritos alguns casos
de cetoacidose nao diabética em
individuos sob dietas restritivas em HC,
como as dietas de Atkins e South Beach.
Particularmente na DM1, um estudo
descreve uma taxa de cetoacidose de
1% por ano em individuos sob dieta com
acentuada reducdo em HC. Apesar
disto, os resultados devem ser
interpretados com cautela, uma vez que
o grupo estudado pode nado ser
representativo da populag&o.*
Relativamente a populacdo pediatrica
com DM1, subsistem algumas duvidas
acerca da segurancga na restricdo em HC
na fase de crescimento, dado o papel
anabdlico, quer dos HC, quer da
insulina.*

Por ultimo, € necessario atentar que a
grande maioria destes estudos seguiu 0s
doentes durante um curto periodo de
tempo, nunca superior a quatro anos.
Assim sendo, para efetivamente colocar
a LCD na pratica clinica, sera necessario
avaliar a sua eficacia e potenciais
beneficios a longo prazo.'® 1°

Em conclusdo, as dietas restritivas em
HC constituem uma  ferramenta
“‘interessante” na otimizacdo do controlo
glicémico na DM1 e DM2. Porém, é
necessaria maior evidéncia cientifica,
nomeadamente sobre os resultados a
longo prazo, para que possa ser validada
como uma estratégia terapéutica segura
nestes doentes.
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Abstract

Introdugao: Os hipocoagulantes sdo amplamente utilizados em doentes com fibrilagao
auricular na prevencado de embolia cerebral. No tratamento de doentes com AVC
isquémico agudo esta provado o beneficio da utilizagdo de trombdlise na fase aguda.
Tem sido discutido o risco aumentado de hemorragia cerebral parenquimatosa
espontanea em doentes com microhemorragias cerebrais, sobretudo se sujeitos a estas
terapéuticas, facto que os tém excluido dos estudos randomizados que avaliam a eficacia
e segurancga destes farmacos. O objetivo deste trabalho foi rever a literatura e definir os
pontos a favor e contra a utilizagdo de hipocoagulantes (na prevengdo de embolia
cerebral) e trombolitico (no tratamento agudo de AVC isquémico) em doentes com
microhemorragias cerebrais.

Metodologia: Pesquisa na Pubmed dos artigos dos ultimos 5 anos referentes as
tematicas hipocoagulacdo e trombdlise em doentes com microhemorragias cerebrais.
Resultados e Discussao: Foram selecionados 16 artigos para revisdo. Os resultados e
a sua discussao serao apresentados publicamente nas Jornadas de Terapéutica.

Palavras Chave
Trombdlise; AVC isquémico agudo; hipocoagulagao;
microhemorragias cerebrais; risco hemorragico.
utilizacao destes medicamentos
Introducgao demonstrou uma capacidade de reduzir
Os acidentes vasculares o risco de embolismo cerebral e
cerebrais (AVC) sao em cerca de 85% sistémico por 64% e a mortalidade por
dos casos isquémicos e destes 1/3 estao 26%, com maior seguranga clinica dos
relacionados com a fibrilagdo auricular DOAC. [2] Apesar de comprovada a sua
(FA). Esta doenca cardiaca, mais eficacia em ensaios clinicos, os estudos
frequente em idosos, caracteriza-se por realizados tendem a excluir pacientes
um ritmo irregular e acelerado das com suposto risco  hemorragico
auriculas do coragao, proporcionando a considerado major, como doentes com
formagdo de trombos localmente. Em prévia historia de hemorragia cerebral.

fibrilacdo auricular;

mais do que 25% das situacbes, a
primeira manifestacdo da FAé o AVC. [1]

A utilizagdo de anticoagulantes é
fundamental na prevengdo do risco
embolico nos doentes com FA. Para tal
podem utilizar-se antagonistas da
vitamina K e mais recentemente os
anticoagulantes diretos (DOAC). A

Outro problema recentemente levantado
sdo as microhemorragias cerebrais,
como marcadores de vasculopatia de
pequenos vasos, com elevado risco de
hemorragia cerebral major. [3] As
microhemorragias cerebrais,
identificadas na ressonancia magnética,
consistem em depdsitos de
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hemossiderina que tém origem na rotura
de pequenos vasos danificados e podem
ser reconhecidas atraves das
ponderagdes gradiente echo (T2*) ou
susceptibility-weighted imaging (SWI).
[4, 5] Sao bastantes comuns em
pacientes idosos por angiopatia amiloide
(com localizagédo subcortical) e em
doentes com hipertensédo de longa data
por lipohialinose (com localizagdo mais
profunda). [4-6] Ambas estdo associadas
a um risco aumentado de hemorragia
intracerebral major. [5,6] Estima-se que
a anticoagulagdo com antagonistas da
vitamina K contabiliza aproximadamente
um excesso de 3500 hemorragias
cerebrais por ano ou 5% de todos os
episodios de hemorragias cerebrais de
causa nao traumatica nos Estados
Unidos. [7] Assim, torna-se dificil pesar o
risco/beneficio na anticoagulagdo de
doentes com fibrilacdo auricular com
passado de hemorragia cerebral
sintomatica ou de microhemorragias. [3]

Se esta preocupacido se coloca
na decisdo sobre hipocoagulagdo, mais
dificii fica na tomada de deciséo
emergente do doente com AVC
isquémico agudo candidato a tratamento
com trombolitico. A alteplase, e mais
recentemente a tenecteplase, séao
tratamentos de fase aguda aprovados no
AVC isquémico. [8] Esta demonstrado
que os doentes tratados com alteplase
nas primeiras 4,5 horas tém cerca de
30% maior probabilidade de reducéao de
morbilidade em 3 meses do que aqueles
gue nao receberam este tratamento. [9]
Contudo, ha preocupacdes quanto ao
risco de hemorragia intracerebral, que
aumenta em determinados contextos
clinicos, sobretudo com o passar do
tempo desde o inicio dos sintomas. [8]
Assim, torna-se prioritaria a
determinacao dos fatores de risco para a
hemorragia intracraniana pos-
trombdlise, como por exemplo a

hipertensdo  arterial,  hiperglicemia,
gravidade clinica do AVC, alteragdes da
substancia branca cerebral. [10, 11]
Outro fator de risco identificado é a
presenca de patologia de pequenos
vasos, mais concretamente as ja
descritas microhemorragias. [12] O uso
da ressonancia magnética como meio de
diagnostico na abordagem do doente
com AVC isquémico agudo tem sido
proposto de forma a  excluir

possivelmente pacientes com
microhemorragias. [10, 13] De forma
geneérica, a presenca de

microhemorragias cerebrais isolada nao
e critério suficiente para justificar a
suspensdo da terapia trombolitica. Mas
as mais recentes recomendacgoes
europeias, indicam que uma contagem
superior a 10 microhemorragias deve
contraindicar este tratamento mesmo
nas primeiras 4,5 horas. [13]

Este trabalho tem como objetivo
rever a literatura focando os pontos a
favor e contra a utilizagdo, em doentes
com microhemorragias cerebrais, de
hipocoagulagdo na prevengdo de
embolia cerebral por fibrilagcdo auricular
e no tratamento agudo do AVC
isquémico com trombodlise.

Metodologia

Foram criados dois cenarios clinicos de
abordagem de doentes com
microhemorragias cerebrais. Um deles
relacionado com o tratamento agudo do
AVC isquémico e outro de prevencao de
embolia cerebral em doentes com
fibrilacdo auricular.

Foi feita uma pesquisa na Pubmed dos
artigos relacionados com cada cenario
clinico, utilizando  palavras-chaves
escolhidas apds discussao entre pares,
incluindo apenas aqueles artigos com
“abstract” disponivel, escritos em lingua
inglesa, de revisdo (incluindo
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metanalise) ou “clinical-trial”, dos ultimos
5 anos.

Palavras chave utilizadas segundo cada

cenario clinico:

- Cenario 1 - Tratamento endovenoso
com trombolitico em doentes com
AVC agudo com microhemorragias
cerebrais.

o Palavras-chaves: “thrombolysis”
and “microbleeds” and “ischemic
stroke”

- Cenario 2 - Prevencgao secundaria de

embolia cerebral com
hipocoagulantes em doentes com
fibrilacao auricular e
microhemorragias cerebrais.

o Palavras-chaves: “atrial

fibrilation” and “anticoagulation”
and “microbleeds”

Resultados
- Cenario 1 - Tratamento endovenoso
com trombolitico em doentes com
AVC agudo com microhemorragias
cerebrais.
o Da selegdo inicial foram
encontrados 68 “abstracts”, que
apos filtragem para os ultimos 5
anos, apenas “Clinical Trials” ou
‘Review”, selecionamos para
leitura completa do artigo 14,
tendo destes 8 sido eleitos para
posterior discusséo, dado que os
outros nao apresentavam clara
relagdo com o tema em questéo.
- Cenario 2 - Prevencgao secundaria de

embolia cerebral com
hipocoagulantes em doentes com
fibrilacao auricular e

microhemorragias cerebrais.

o Da selegdo inicial foram
encontrados 77 “abstracts”, que
apos filtragem para os ultimos 5
anos, apenas “Clinical Trials” ou
‘Review”, selecionamos para

leitura completa do artigo 15,
tendo destes 8 sido eleitos para
posterior discussdo, dado que os
outros nao apresentavam clara
relagdo com o tema em questéao.

A informacgdo obtida da leitura dos 16
artigos em questdo, sera apresentada
publicamente nas XXXIIlI Jornadas de
Terapéutica.

Discussao

Devido a auséncia de todos os dados
devidamente analisados a data desta
publicacdo, a discussao dos resultados
sera apresentada apenas nas XXXIII
Jornadas de Terapéutica.
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Abstract

Introducgao: A otite média aguda (OMA) é uma das causas mais frequente de recurso a
antibioterapia em idade pediatrica. Por ndo ser indcua e estar associada ao aumento da
resisténcia aos antimicrobianos, o seu uso sistematico € questionado como primeira
abordagem no tratamento, face a uma atitude expectante. Objetivo: Expor e discutir as
diferentes abordagens relativas ao tratamento da OMA em idade pediatrica. Métodos:
Revisao da literatura relativa a abordagem terapéutica da OMA. Resultados: Em idades
<6 meses e nos casos graves de OMA, existe um consenso sobre a necessidade de
tratamento com antibiético. Entre os 6 meses e 0s 2 anos, ndo parece existir consenso,
nem evidéncia cientifica solida, para suportar uma atitude ao invés da outra. Se, por um
lado, existe evidéncia de resolugao espontédnea na maioria dos casos ligeiros, bem como
a associagao entre a maior prescricdo de antibidticos e o aumento de resisténcias aos
mesmos, por outro, observa-se uma cura mais rapida e definitiva, com menor taxa de
complicagbes, quando tratada com antibioterapia. Discussdo: Devido a auséncia de
todos os dados devidamente analisados a data desta publicacdo, a discussdo de
resultados sera apresentada apenas nas XXXIII Jornadas de Terapéutica.

Palavras-Chave: otite média aguda, antibioterapia, atitude expectante, idade pediatrica

Introdugao: A otite média aguda (OMA) é
uma das principais causas de recurso aos
cuidados de saude e administracdo de
antibioterapia em idade pediatrica. Esta
define-se pelo inicio subito de sinais e
sintomas de inflamacédo do ouvido médio
com presenca de efusdo'?, podendo
manifestar-se por otalgia, otorreia, febre e
diminuigcdo da acuidade auditiva®. O seu
correto  diagnostico é  essencial,
permitindo distingui-la da otite média com
efusdo (OME), na qual a antibioterapia
ndo esta recomendada®.

Segundo a norma 007/2012 da Direcao
Geral de Saude, o diagnéstico baseia-se
na clinica e na otoscopia, sendo
necessaria a presengca de membrana
timpanica com abaulamento moderado a
grave ou otorreia de inicio recente e nao

devida a otite externa (nivel de evidéncia
A, grau de recomendagéo |) ou membrana
timpanica com abaulamento ligeiro e inicio
recente de otalgia (podera manifestar-se
por irritabilidade no lactente) ou eritema
intenso da membrana timpanica (nivel de
evidéncia B, grau de recomendacéo |)2. E
de realcar que a principal diferengca na
OME ¢é a auséncia de sinais
inflamatorios®. A OMA é frequentemente
de etiologia bacteriana, distinguindo-se
como agentes mais comuns
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae e Moraxella catarralis. A
antibioterapia € iniciada de forma empirica
na maioria dos casos, com o intuito de
diminuir a possibilidade de complicagdes
e/ou sequelas, nomeadamente:
mastoidite, labirintite, petrosite, meningite,
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abcesso epidural, abcesso cerebral,
trombose do seio lateral ou cavernoso,
empiema subdural e trombose da artéria
carétida. No entanto, considerando que a
OMA apresenta uma elevada prevaléncia
em idade pediatrica (80-90% tem pelo
menos um episodio), o seu tratamento
com antibioterapia empirica condiciona
elevadas taxas de utilizagdo de
antibioticos, com inerente aumento das
resisténcias a antimicrobianos,
apresentando também um significativo
impacto social, familiar e econémico?3°.
As recomendacdes da DGS preconizam o
tratamento da dor com analgésico/ anti-
inflamatério em todas as situagbes e a
prescricdo de antibioterapia em lactentes
abaixo dos 6 meses, admitindo nao
instituir  tratamento  imediato  com
antibiotico, naqueles com idade = 6 meses
e < 2 anos sem quadro clinico grave,
nomeadamente sem otorreia, otite
recorrente, otite bilateral ou persisténcia
ou agravamento dos sintomas na
reavaliacdo as 48-72 horas2. Na literatura
disponivel até a data, € relativamente
aceite o uso de antibioterapia em idades
<6 meses, pelos riscos associados a
evolugdo do quadro clinico, no entanto, é
na faixa etaria entre os 6 meses e os 2
anos que os especialistas divergem em
duas possiveis abordagens: atitude
expectante Vs. antibioterapia como
primeira linha de tratamento da OMA. A
atitude expectante preconiza a
observacdo da evolugdo do quadro
clinico, baseando-se na premissa que a
maioria das criangas  recuperara
espontaneamente apoés 48-72h,
prescrevendo-a caso 0s sinais e sintomas
agravem ou nao melhorem, no espago
temporal referido*. Uma vez que a
abordagem terapéutica da OMA nao é
consensual, foi decidida a realizacao
deste trabalho, que visa expor e discutir as
diferentes abordagens.

Métodos: Revisao da literatura relativa a
abordagem terapéutica da OMA, que
incluiu leitura e analise de artigos
cientificos, recomendacdes clinicas das
diferentes sociedades de Pediatria e da
DGS.

Resultados: De acordo com a literatura,
existem situagdes especificas, nas quais a
antibioterapia imediata é recomendada e
a evidéncia cientifica ndo parece suscitar
duvidas, nomeadamente nas criangas
com otorreia, complicagdes intracranianas
e/ou histéria de recorréncia, lactentes
entre 0os 6 meses e 0s 2 anos, se a
apresentacao da doencga for moderada ou
severa (seja uni ou bilateral), e, em
maiores de 2 anos, se OMA severa®.
Todavia, em situacoes clinicas
especificas, este € um tema controverso,
apesar da evidente seguranca do uso de
antibidticos, no geral. De facto, mesmo em
situagcbes de hipersensibilidade ou
alergias confirmadas, existem,
atualmente, diversas alternativas
terapéuticas antimicrobianas eficazes e
seguras’.

Entre os argumentos a favor da atitude
expectante, destacam-se o0s que se
baseiam na etiologia e prevaléncia de
complicagbes da OMA. No que concerne
a etiologia, destaca-se que a OMA é uma
infegao autolimitada do ouvido médio, que
pode ter etiologia virica e/ou bacteriana,
sendo que muitas vezes estas etiologias
sobrepdem-se, com resolucao
espontanea na maioria das criangas, sem
necessidade de recurso a antibidtico’-'4.
Na verdade, quando a etiologia é virica,
nao existe tratamento  especifico
disponivel’®. Ademais, a utilizagdo de
antibiéticos no tratamento da OMA
causada por bactérias menos virulentas
(como acontece na maioria dos casos e
cuja probabilidade de desenvolver doenga
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ligeira e apresentar resolugdo esponténea
€ maior) pode potenciar a colonizagao por
bactérias resistentes'® e, por isso, nestes
casos a observacao clinica parece ser a
mais justificada. O aumento da resisténcia
aos antibidticos pelos agentes
patogénicos que causam OMA é, por si,
um dos principais argumentos
apresentados a favor da atitude
expectante. O facto da OMA justificar mais
de metade das prescri¢gdes de antibidticos
em idade pediatrica (cerca de 15 milhdes
de prescrigdes por ano, nos EUA) e destas
terem vindo a aumentar progressivamente
(aumento de 45% para OMA e de 25%
para OME, entre 1995 e 2003)'7, aliado ao
aumento das taxas de resisténcia e a
necessidade de uso de antibioterapia de
largo espectro tem preconizado um uso
mais criterioso de agentes
antibacterianos'™. Na verdade, tem-se
verificado que o tratamento imediato com
antibioterapia, apesar de levar a
erradicagao de agentes etiologicos, como
o Streptococcus pneumoniae, tem
contribuido para a emergéncia de estirpes
multirresistentes®, quando a resolugdo
espontanea da OMA ronda os 70 a 90%"".
Tem-se verificado, ainda, aumento de
estirpes de  microrganismos  com
sensibilidade reduzida as penicilinas
(casos de resisténcia intermédia e casos
de multirresisténcia), ao trimetoprim-
sulfametazol e as quinolonas, bem como
o aumento de espécies produtoras de -
lactamases'®'®. Nao devemos também
descartar a existéncia de efeitos adversos
da antibioterapia, como vémitos, diarreia e
exantema, que parecem ser
significativamente mais prevalentes em
criangas sujeitas a esta terapéutica,
quando comparado com placebo®®'°. De
facto, verificou-se que a prescricao

imediata de antibiético fez duplicar a
incidéncia de diarreia em comparagao
com a atitude expectante (10% para
20%)'®"" e aumentou os casos de
dermatite (6% para 16%)'". Hoberman et
al refere ainda que a dermatite da fralda
foi mais comum entre as criangas que
receberam amoxicilina/acido clavulanico,
quando comparadas com o grupo de
criangas sob placebo. Outros efeitos
secundarios incluem candidiase oral e
vomitos’. Além das complicagbes
referidas, é de salientar que a utilizagcéo de
antibiotico no primeiro ano de vida tem
sido associada a um risco aumentado de
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo
1 nos primeiros 10 anos de Vvida,
principalmente em criangas nascidas por
cesariana, devido a alteragbes do
microbioma gastrointestinal que
comprometem o desenvolvimento do
sistema imune. No entanto, em termos de
risco absoluto, € baixo, n&o sendo
suplantado pelo potencial beneficio da
sua utilizagao™s.

A Academia Americana dos Médicos de
Familia aconselha, entdo, que a
administragdo de antibidticos em idade
pediatrica seja reservada apenas para
casos severos de OMA, defendendo a
atitude expectante para diminuir esta
ocorréncia'. Isto melhora a eficacia da
terapéutica, quando instituida, sendo,
ainda, uma medida de saude publica'.
Outra questdo passa pela eficacia dos
antibidticos no contexto da OMA, ja que se
verifica que estes ndo sao imediatamente
eficazes, exigindo, pelo menos, 24h de
atuagao'®. Além disso, os antibioticos ndo
tém grande papel no alivio de sintomas,
sendo que, nas primeiras 24h, o alivio da
dor n&o é significativo, quando comparado
com o uso de placebo, associando-se o
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desenvolvimento de efeitos adversos’?®.
Verificou-se, ainda, que a maior parte do
alivio dos sintomas na OMA ¢é
espontaneo’ %1% e sem complicagbes
supurativas, como  mastoidite  ou
meningite'®. A atenuagdo dos sintomas
pode ser conseguida, através de recursos,
como a analgesia oral (com paracetamol e
ibuprofeno) a horas fixas’. Rovers et al.
defende que os antibidticos parecem ser
mais benéficos em criangas menores de 2
anos de idade com OMA bilateral e em
criangas com OMA com otorreia e que,
para a maioria das outras criangas, com
doenca leve, a observacgao clinica parece
ser a mais justificada®'. No entanto, outros
autores demonstram resultados
diferentes, observando-se que os sinais e
sintomas locais e sistémicos da OMA sao
normalmente menores, se tratadas com
antibiotico®. Com efeito, verificou-se que o
tratamento com antibiético mostrou
beneficio mensuravel a curto prazo, no
que concerne a duragcdo das queixas, a
gravidade dos sintomas, a taxa de sinais
persistentes de infecdo aguda, a
resolucao sustentada do quadro, a taxa de
insucesso clinico e a incidéncia de
recidivas'?, particularmente em criancas
mais novas®, com maior predisposigcdo
para complicagdes agudas, com OMA
recorrente ou com otorreia devido a
perfuracdo espontdnea da membrana
timpanica. Em contrapartida, pais que
adotaram uma abordagem expectante
recorreram a mais tomas de analgesia®.
Observou-se, ainda, a otimizagao auditiva
e do desenvolvimento da linguagem no
grupo em que a OMA foi tratada
imediatamente com antibioterapia?’. Do
ponto de vista social, observou-se que a
nao prescricdo de antibioterapia tem
impacto negativo na dinamica do

agregado, seja por absentismo escolar da
crianga, seja por absentismo laboral dos
pais. Sabe-se que a crianga ndo podera
permanecer na creche/escola, se se
encontrar  febrii  ou com  outra
sintomatologia sugestiva de doenga, e tal
implica que um dos pais ou cuidadores
tenha de a acompanhar durante o periodo
de doenca e convalescenca. Esse periodo
seria ainda mais prolongado se se
optasse pela vigilancia expectante e, sé
perante o insucesso desta, se transitasse
para o tratamento com antibidtico, com
necessidade de recurso repetido aos
servicos de saude e com os custos e
morosidade associados*'°. Na perspetiva
parental, observou-se uma tendéncia a
resisténcia a ndo utilizacdo de
antibioticos, particularmente nos casos
em que a crianga ja teve dois ou mais
episodios de OMAZ?°, O facto de implicar
uma vigilancia apertada, com
monitorizagdo de sinais e sintomas
especificos, devido ao risco de o quadro
se agravar, faz com que muitos pais nao
se sintam confiantes em assumir a
vigilancia e o consequente periodo de
espera*?®. Contudo, estudos sugerem
que, se a crianga se mantivesse sob
observagao permanente de profissionais,
a recetividade por parte dos pais
melhoraria®'®.  Na  perspetiva  dos
profissionais de saude, observou-se que a
aceitacdo da observacao expectante tem
sido lenta, devido a limitagdo do tempo de
consulta, que dificulta o trabalho de
empoderamento dos pais, ensinando
sinais de alarme e esclarecendo duvidas.
Estes sentem ainda que poderao nao ter
a disponibilidade  suficiente  para
acompanhar convenientemente o periodo
de vigilancia expectante’®. Por outro lado,
ha muitas limitagbes nos ensaios clinicos
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que estudam a adogdo da estratégia de
observacéo vigilante, em criangas a partir
dos 6 meses de idade'?, o que dificulta a
sua aceitaggdo. Em termos de
complicagbes graves de OMA, verificou-
se que a atitude expectante ndo aumenta
o risco de mastoidite, em particular, sendo
apenas necessaria uma monitorizacao
continua da crianga. No caso da meningite
bacteriana, as evidéncias sdo escassas'’.
Face ao exposto, os especialistas de
otorrinolaringologia tém adotado, mais
frequentemente, uma atitude expectante.
As orientagbes da Academia Americana
de Pediatria reforcam a monitorizagao de
criangas com OMA nao complicada e nao
recorrente nos primeiros 3 dias. A atitude
expectante pode ser apoiada por uma
prescricdo antibidtica “de segurancga”,
devendo esta ser iniciada caso n&o se
verifique melhoria em 48-72h. Num estudo
sobre a viabilidade desta metodologia de
prescricao, verificou-se que somente 31%
dos pais acabaram por utilizar a
prescricdo meédica. Efetivamente, quando
bem orientados e acompanhados, os pais
mostraram uma boa recetividade a esta
abordagem?°.

=K

Discussao: Devido a auséncia de todos
os dados devidamente analisados a data
desta publicagdo, a discussao de
resultados sera apresentada apenas nas
XXXIII Jornadas de Terapéutica.
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Abstract

Introdugao: A metformina € um antidiabético oral eficaz que tem vindo a ser utilizado na
gravidez nas ultimas décadas. Todavia, como esta tem capacidade de atravessar a
barreira placentaria, podera ter implicagbes negativas na saude fetal, permanecendo, por
isso, alguma controvérsia quanto a sua utilizagdo na gravidez. Métodos: Foi criado um
grupo de trabalho para a pesquisa bibliografica sobre este tema, tendo este grupo sido
dividido em 2 equipas, onde uma selecionou referéncias a favor da metformina e outra
referéncias contra. Posteriormente, cada equipa elaborou um texto com as suas
argumentacdes de acordo com a evidéncia cientifica encontrada e da sua discussao
emergiram as conclusdes. Resultados e Discussao: Em gravidas com diabetes mellitus
tipo 2 ou gestacional, obesidade ou sindrome do ovario poliquistico, a metformina
demonstrou eficacia comparativamente a insulina, no controlo glicémico e com menor
ganho ponderal materno. Contudo, constatou-se a associagdo a uma maior
prematuridade e a recém-nascidos mais pequenos. As implicagdes a longo-prazo apés
exposi¢cao in utero a metformina ainda sdo desconhecidas, sendo necessario mais
estudos sobre a sua seguranca.

Palavras-chave: Metformina; metformina na gravidez; diabetes mellitus tipo 2; diabetes
gestacional; complicagdes materno-fetais
estimular a secrecido de insulina, tem

Introducgao

A metformina é um antidiabético oral
(ADO), pertencente a classe das
biguanidas, que diminui a resisténcia a
insulina.l'l Esta substancia tem a sua
origem numa planta conhecida por Galega
officinalis ou arruda capraria, oriunda do
Médio Oriente, mas com distribuigao
predominantemente no Sul da Europa,
incluindo Portugal.l''?l Este farmaco atua
principalmente no figado, inibindo a
gliconeogénese através da ativagcado da
adenosina monofosfato quinase (AMPK).
Para além disso, promove o aumento da
captacao periférica de glicose, a redugao
da oxidagdo de acidos gordos, inibigao
da lipolise e retarda a absorg¢ao de glicose
a nivel intestinal. Pelo facto de nao

menor risco de causar hipoglicemia.!

A metformina foi aprovada em 1958 na
Europa e em 1995 nos Estados Unidos da
Américal'l, sendo, atualmente, o farmaco
de 1?2 linha no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2 (DM 2).1]

A utilizacdo deste farmaco durante a
gravidez permanece controversa, pois
devido ao seu pequeno tamanho
molecular é capaz de atravessar a
placenta, podendo ter impacto a nivel
fetal.l®! Por este motivo, o resumo das
carateristicas do medicamento (RCM)
atual, cuja ultima revisdao foi em 2010,
refere que a metformina deve ser
substituida pela insulina durante a
gravidez e o aleitamento.[®! Ainda assim, a
utilizacdo de ADQO’s na gravidez tem sido
cada vez mais sustentada por evidéncia
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clinica, estando a metformina classificada
pela Food and Drug Administration (FDA)
como um farmaco de categoria B, isto €,
sem evidéncia de efeitos teratogénicos
em animais.l’]

Deste modo, torna-se pertinente a
discussao dos pros e contras da utilizagao
da metformina na gravidez e das
repercussdes quer a nivel materno, quer a
nivel fetal e na infancia.

Métodos

Foi realizada uma revis&o bibliografica de
artigos disponiveis na base de dados
PubMed, recorrendo a pesquisa dos
termos: ‘metformin”, "type 2 diabetes
mellitus”, "gestacional diabetes mellitus”,
"metformin use in pregnancy”, 'fetal
maternal complications”, sendo incluidas
as publicagdes a partir de 2000, com
especial enfoque nas vantagens e
desvantagens do uso da metformina na
gravidez. Foram também utilizados como
referéncia guidelines da European
Medicines Agency e da American
Diabetes Association. O grupo envolvido
na pesquisa bibliografica foi dividido em
duas equipas, tendo ficado uma equipa
responsavel pela investigagao de dados a
favor da metformina e outra equipa pela
recolha de evidéncia contra a utilizagcado da
deste farmaco na gravidez.

Da discussdo dos argumentos entre as
duas equipas emergiram as conclusdes
relativas a esta controvérsia.

Resultados e Discussao

Argumentos a Favor

De acordo com o RCM atual, “quando a
doente tenciona engravidar e durante a
gravidez, a diabetes nédo deve ser tratada
com metformina, mas dever-se-a utilizar
insulina”, com o objetivo de manter os
niveis glicémicos proximos do normal, a
fim de minimizar o risco de malformacdes
fetais associadas a niveis glicémicos
anormais.l®l Assim, se a escolha da

prescricdo fosse baseada considerando
apenas as indicagcbes do RCM, a
metformina n&o seria opcao terapéutica
neste grupo de doentes. Contudo, dado
gue a ultima revisao do RCM foi em 2010,
€ pertinente uma atualizacdo que
considere todas as evidéncias cientificas
que surgiram nos ultimos 11 anos.

Na verdade, este ADO tem vindo a ser
utilizado off-label em gravidas nas
seguintes  situagdes: obesas nao
diabéticas, sindrome do ovario
poliquistico (SOP), DM 2 e diabetes
gestacional (DG).

No que diz respeito a SOP, esta é
caraterizada por resisténcia periférica a
insulina e hiperinsulinemia

compensatéria, com consequente
hiperandrogenismo e disfuncao
ovulatoria, existindo, assim, um risco

acrescido de DG, infertilidade e
abortamento.®! Por este motivo, a
metformina é usada como farmaco de 12
linha, uma vez que, diminui os niveis
sistémicos de insulina, reduzindo os niveis
de androgénios e, consequentemente,
aumentando a taxa de sucesso da
fertilizagao.[®° Ademais, foi demonstrado
que a terapéutica com este farmaco até as
12 semanas € eficaz na redugcdo do
abortamento espontaneo, pois favorece a
implantacdo trofoblastica, que esta
deficitaria no SOP e, no terceiro trimestre,
previne o aparecimento da DG.[!

Quanto a obesidade em gravidas nao
diabéticas, esta associa-se a um risco
aumentado de DG, pré-eclampsia e
macrossomia, sendo a
insulinorresisténcia um dos mecanismos
responsaveis por tais complicacdes, pelo
que a metformina surge como uma opgao
terapéutica viavel.B!

Comparativamente a insulina, cuja
administragdo € injetavel, a metformina ao
ser administrada por via oral, € melhor
aceite pelos doentes, apresenta menor
necessidade de  auto-monitorizagao
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glicémica, € mais facilmente titulavel e tem
um baixo custo associado.'%]
Adicionalmente, este ADO ao n&o conferir
risco de eventos hipoglicémicos e de
hipertensado induzida pela gravidez, bem
como, ao contribuir para um menor ganho
ponderal materno, torna-se mais
vantajoso face a insulina.[?]
Relativamente a utilizacdo da metformina
vs. insulina nas gravidas com DM 2 e na
DG, verificou-se que o controlo glicémico
€ igual ou superior nas utilizadoras de
metformina. Para além disso, nos casos
em que a insulina em monoterapia é
insuficiente para o controlo glicémico,
constatou-se que a administragcao
concomitante de metformina com insulina
€ mais benéfica do que o aumento da
dose de insulina.®

No que concerne aos efeitos fetais, é
fundamental ter em consideracdo que a
metformina e a insulina sdo ambas
classificadas como um farmaco de
categoria B pela FDA, pelo que esta nao
podera ser justificagao para a preferéncia
da insulina em detrimento da
metformina.’! Sabe-se que o ambiente
intrauterino hiperglicémico acarreta um
maior risco de desenvolvimento de
obesidade, DM 2 e sindrome metabdlico
na crianga, sendo, por isso, essencial o
controlo glicémico durante a gestag&o.l!
Deste modo, a metformina apresenta-se
como uma boa opcgao terapéutica, visto
que nao demonstra risco de
teratogenicidade fetal, apds exposigdo no
primeiro trimestre, nem de complicacdes
perinatais, sendo esta evidéncia
suportada pelo MiG trial (Metformin in
Gestational Diabetes) — um ensaio clinico
randomizado com 751 gravidas com
DG.I'""l Embora a metformina atravesse a
placenta, estudos recentes apontam que
este ADO nao estimula a atividade da
AMPK do embrido, cuja ativagdo induz
defeitos no tubo neural, ndo resultando,

portanto, num aumento de anomalias
congénitas.8l

Os recém-nascidos das maes que
participaram no MiG trial foram avaliados
aos 2 e aos 7-9 anos, no estudo The
Offspring  Follow-up  (MIG-TOFU).[511
Relativamente aos possiveis efeitos a
longo-prazo, estes estudos demonstraram
que, em criangas de 2 anos expostas a
metformina in utero, nédo existem
diferengas estatisticamente significativas
no desenvolvimento motor, linguistico e
social, comparativamente a populagao
normal e aos bebés submetidos a
terapéutica pré-natal com insulina.5'
Mais ainda, o estudo MIG-TOFU aos 2
anos revelou que a quantidade de gordura
corporal total € semelhante tanto nas
criancas de maes tratadas com
metformina como nas tratadas com
insulina, sendo que as primeiras
apresentaram um maior armazenamento
de gordura nas regides subcuténeas, o
que indica, provavelmente, um padrao de
distribuicdo mais favoravel, com menos
gordura ectopica ou visceral.l'''No estudo
de follow-up aos 7-9 anos, em
concordancia com o estudo anterior, nao
foram evidenciadas diferengas nas
percentagens de gordura corporal total e
abdominal e nas medidas metabdlicas
entre os grupos metformina vs. insulina.
Num dos subgrupos da metformina
observou-se que as criangas exibiam
parametros de adiposidade maiores.
Todavia, estas estavam associadas a
indices de massa corporal (IMC) maternos
mais elevados face ao grupo da insulina,
sendo este um viés de selegcdo a
considerar.l'?  Além disso, como a
obesidade das criangas € um fator
independente da glicemia materna, tal
sugere que estes parametros de
adiposidade superiores se devem aos
IMC maternos mais elevados e ndo a toma
de metformina pelas maes durante a
gravidez.["3]
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Em suma, a literatura mais recente sugere
que o uso de metformina na gravidez é
eficaz em grupos selecionados de
mulheres em pré-concegdo e gravidas
com diabetes. Aliada a eficacia, a
evidéncia recente tem confirmado
segurangca deste farmaco na peri-
concegao e gravidez, justificando-se uma
atualizagdo do seu RCM a semelhancga do
que ocorreu recentemente em relagao a
sua utilizagdo na insuficiéncia renal.l'4!

Argumentos Contra

Do mesmo modo que ocorre fora do
contexto da gravidez, a presenca de
efeitos adversos associados ao uso da
metformina na gravidez ndo sao de
desprezar.['5181 E um farmaco associado
a efeitos adversos a nivel gastrointestinal,
nomeadamente nauseas, voOmitos e
diarreia, pelo que podera condicionar a
exacerbacdo dos dois primeiros sintomas
ja existentes durante a gravidez.>']
Adicionalmente, este farmaco tem a
capacidade de atravessar a placenta
através de transportadores de catides
organicos (TCO) expressos no tecido
placentario, podendo comprometer a
transferéncia de nutrientes para o
feto.l'"%)Este dado determina que possam
existir efeitos diretos a nivel fetal, como a
alteragdo do metabolismo celular e da
secrecdo da insulina.['®! Neste sentido, a
metformina podera ter efeitos nefastos no
feto, dado que a sua concentragdo a nivel
do corddo umbilical é semelhante a
materna, ndo se conhecendo a real
concentracdo a nivel das células
embrionarias e tecidos fetais.['®9lAIguns
dos efeitos que foram descritos
demonstram a existéncia de potenciais
efeitos teratogénicos por parte da
metformina, através da alteracdo da
programacgdo fetal e epigenética.'¥l De
facto, a metformina é classificada pela US
Food and Drug Administration como um
farmaco de categoria B, ou seja, sem

evidéncia de efeitos teratogénicos em
animais, contudo sem conhecimento do
seu real efeito no feto humano.®'8 Por
outro lado, existem estudos que
demonstraram que a metformina esta
associada a maior risco de prematuridade
e recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional.l'>'¢] Atualmente, ainda pouco
se sabe sobre os efeitos da metformina a
longo prazo nas criangas expostas
durante a gravidez. Parece haver um risco
aumentado de atraso no desenvolvimento
neurolégico e desempenho escolar,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e
doenca cardiovascular nestas criangas,
cujo risco se assemelha ao dos filhos de
maes com desnutriggo.l®!
Adicionalmente, estdo também descritos
potenciais  maleficios no  sistema
reprodutor feminino e  masculino.
Relativamente ao sexo feminino, todas as
células reprodutoras s&o geradas e
diferenciadas antes do nascimento, nao
proliferando durante a vida adulta da
mulher, pelo que a exposi¢cao pré-natal a
metformina pode afetar o comportamento
e funcdo destas células.' No sexo
masculino, a diminuicdo de androgénios
promovida pela metformina (fundamentais
para a masculinizagdo e manutencao da
integridade dos gondcitos) pode resultar
em dimorfismo sexual, criptorquidia e
hipospadia. Assim, os recém-nascidos do
sexo masculino poderdao ter uma
diminuigao da produgao de
espermatozoides, do volume testicular e
fertilidade, bem como um aumento do
risco de neoplasia testicular durante a sua
vida adulta.["®Por fim, no “MiG TOFU”
foram avaliadas criangas aos 7-9 anos de
idade, tendo-se demonstrado que aquelas
expostas a metformina durante a gravidez
eram mais pesadas do que as que foram
expostas a insulina, pelo que a metformina
podera interagir com fatores do ambiente
fetal e influenciar o desenvolvimento
destas criangas.!'?
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Estes dados encontrados na bibliografia,
constituem seguramente factos, embora
alguns apenas tedricos e mecanisticos,
que devem levar a uma maior ponderacao
na decisdo da prescrigao indiscriminada
da metformina na gravidez, sem estudos
adicionais a longo prazo.

Conclusao

Contrariamente a evidéncia amplamente
sustentada que a hiperglicemia materna,
mesmo que ligeira, conduz a resultados
materno-fetais adversos, a utilizacdo da
metformina na gravidez como farmaco
anti-hiperglicemiante ainda divide
atualmente opinides.

A prescricdo de metformina na gravidez
tem ocorrido de forma crescente nos
ultimos vinte anos, embora off-label,
suportada por estudos de evidéncia mais
ou menos robustos a demonstrar
seguranga clinica e a mostrar eficacia
metabdlica em alguns paréametros
materno-fetais.

Contudo, o facto de ser uma molécula
pequena que atravessa a placenta e o
conhecimento do seu mecanismo de agao
que pode envolver a redugao da secrecgao
de insulina fetal, tem levantado algumas
preocupagdes como alguma restricdo de
crescimento, com maior frequéncia de
nascimentos de bebés leves para a idade
de gestacdo quando expostos a
metformina in  utero. Esta acgao
potencialmente restritiva do crescimento
in utero associada a mecanismos
potenciais envolvidos na diferenciagao e
maturagcdo gonadica podem protelar uma
decisdo mais segura da utilizagdo de
metformina apenas apds o conhecimento
de estudos longitudinais com mais de
vinte anos de observacao.

Até chegarmos a esse ponto do
conhecimento, n&do devemos descurar o
tratamento da hiperglicemia nas gravidas
onde a experiéncia ja adquirida com
metformina justifica que esta possa ser

uma opgao terapéutica nas gravidas
diabéticas em situacdes selecionadas
(paises com dificuldade de acesso a
insulina, gravidas que recusam injetar-se
ou com obesidade).
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Utilizacao de corticéides no tratamento de pneumonia
adquirida na comunidade: sim ou nao?
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Pereira, Jodo Pereira, Margarida Gomes, Mariana Silva, Patricia Vieira, Rafael Costa,
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Orientador: Dr. Jodo Neves

Abstract

Introdugao: A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) continua a ser uma das
principais causas de morbimortalidade nos dias que correm. Apesar do advento da
antibioterapia, a PAC severa continua a ser uma das principais causas de internamento
em UCI. Torna-se, entdo, crucial otimizar a terapéutica atualmente estabelecida, para
assim melhorar o progndstico dos doentes. A corticoterapia como terapéutica adjuvante
tem gerado debate aceso nos ultimos anos sobre o seu papel na contengdo da
inflamacédo sistémica. Por um lado, apelam-nos os seus potentes efeitos anti-
inflamatorios que permitem reduzir a resposta inflamatoria desregulada e contrariar a
faléncia de orgdao na PAC. Por outro lado, sdo farmacos com efeitos adversos
consideraveis, principalmente pelo seu potencial hiperglicemiante. Perante o exposto, a
recomendacdo do seu uso mantém-se apenas em situagdes de choque séptico
refratario, sustentada por evidéncia de qualidade moderada. Material e Métodos: Foi
feita uma pesquisa de artigos na plataforma PubMed, da qual resultou uma revisao
bibliografica de 52 artigos publicados, no periodo de tempo compreendido entre 2010 e
2021. Resultados: Dos 52 artigos resultantes da nossa pesquisa, 21 sustentam a
corticoterapia na PAC, 8 contraindicam o seu uso, e os restantes reforcam a necessidade
de evidéncia de melhor qualidade. Conclusao: A cascada inflamatodria decorrente da
PAC compreende a libertag&o de citocinas pro-inflamatorias, cuja desregulagéo pode ser
altamente prejudicial e levar, inclusive, a disfungao pulmonar. Os corticoides podem,
através da sua atividade anti-inflamatdria, atenuar essa resposta imunologica
desregulada, minimizar a disfungdo multiorganica e, em ultimo caso, diminuir a
morbimortalidade. De facto, a maioria dos artigos e metanalises recentes defende que a
inclusdo da corticoterapia no esquema terapéutico dos doentes com PAC severa
contribui para redu¢ado da mortalidade, do periodo até a estabilidade clinica, do tempo
de internamento, e da incidéncia de complicagdes. Em contrapartida, sdo enaltecidas
varias limitagdes metodologicas que, adicionadas a maior incidéncia de efeitos adversos
(hiperglicemia e efeitos cardiovasculares), exigem cautela na introdugcdo da
corticoterapia nos regimes terapéuticos da PAC. Sendo assim, sugere-se a otimizagao
de outras medidas terapéuticas, como a adog¢ao de regimes de antibioterapia precoces
mais adequados, medidas estas ainda bastante deficientes e variaveis entre centros
hospitalares.

Palavras-chave: Pneumonia Adquirida na Comunidade, Corticoterapia, PAC severa
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Introducgao

A pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) é a causa mais frequente de
internamento e morbimortalidade por
etiologia infeciosa. Dentro do seu espectro
de manifestagdes clinicas, a PAC severa
(cuja definigdo depende de determinados
scores clinicos, nomeadamente o CURB-
65 e PSI - Pneumonia Severity Index) é
um dos principais motivos de admissao
em UCI. A disfuncdo multiorganica
associada a PAC severa condiciona uma
elevada taxa de mortalidade, apesar da
aplicacao de terapéutica de suporte e de
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antibioterapia. Deste modo, tem-se
procurado adjuvantes a terapéutica
classica, de forma a melhorar o

prognostico destes doentes. Uma das
mais apelativas €é o recurso a
corticosterdides sistémicos, pela sua
potente atividade anti-inflamatoria, que,
contudo, ndo esta desprovida de efeitos
adversos, nomeadamente hiperglicemia,
hemorragia  gastrointestinal, sobre-
infeccdes decorrentes da
imunossupressao, entre outros.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa de artigos na
plataforma PubMed com as seguintes
palavras de pesquisa: "corticosteroids in
CAP’”, “adjunctive corticosteroids therapy
in CAP”, “corticosteroid safety in CAP”. Do
processo de selecdo dos artigos
encontrados resultou a utilizagdo de 51
artigos publicados e 1 resultado estatistico
de um ensaio clinico ainda em realizagéo.
Destes artigos, 17 s&o editoriais, 1 ensaio
clinico, 8 ensaios clinicos randomizados,
1 protocolo para ensaio clinico
randomizado a realizar, 13 artigos de
revisdo e 11 meta-analises.

Resultados

Até a data da publicacdo deste resumo,
foram obtidos os seguintes resultados:
dos 52 artigos pesquisados, 21

apresentam consistentemente um parecer
favoravel ao uso de corticosterdides no
tratamento da PAC e 8 contraindicam o
mesmo por falta de evidéncia de
qualidade. Os restantes estudos mostram-
se inconclusivos, por apresentarem, de
forma equitativa, argumentos a favor e
contra o uso de corticosteroides na PAC.

Discussao

O processo inflamatério que decorre da
PAC compreende a libertagao de citocinas
pré-inflamatérias. A desregulagdo deste
mecanismo pode ser altamente
prejudicial, levando, inclusive, a disfungao
pulmonar.

Os corticoides podem intervir numa série
de processos fisioldégicos, nomeadamente
na regulagao da inflamagé&o e da resposta
imunoldgica a estimulos noxicos. Neste
contexto, a sua atividade anti-inflamatoria
traduz-se na diminui¢ao das
concentracbes  de citocinas pré-
inflamatdrias sistémicas, entre as quais o
TNF-alfa, IL-13, IL-6, e dos niveis da
Proteina-C Reativa. Contribui, deste
modo, para a atenuagdo da resposta
inflamatéria  excessiva que podera
conduzir a disfungdo multiorganica e, em
ultimo caso, a morte do doente.

Os corticosteroides inibem a expressao e
a acao de varios mediadores inflamatdrios
nos tecidos do sistema respiratorio.

Em primeiro lugar, para exercerem o seu
efeito, devem ligar-se a um receptor
citoplasmatico especifico que se encontra
ao nivel das células epiteliais respiratérias
(e também ao nivel de outras linhas
celulares). Apés ativagcao do receptor, o
complexo farmaco-receptor podera seguir
duas vias distintas. Por um lado, uma via
genomica ou direta que implica a ligagao
direta do complexo ao DNA e
subsequente inducdo da transcrigdo de
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mediadores anti-inflamatorios
(transativagdo), como a IL-10 ou a
Lipocortina-1. Por outro lado, a via nao-
genomica ou indireta, que envolve a
inativaggdo do  NF-kB, um fator
transcricional pro-inflamatorio.

Varios estudos experimentais realizados
em animais confirmaram os efeitos anti-
inflamatérios dos corticosterdides na
pneumonia, sugerindo que poderao
modular a resposta inflamatoria associada
a PAC em humanos. Como tal, varios
estudos clinicos tém vindo a ser
realizados na ultima década.

As guidelines atuais contemplam o uso de
corticoesteréides somente em situagdes
de choque séptico refratario.

Desta forma, em ambulatério, o
tratamento preconizado para individuos
sem comorbilidades € um macrdélido em
monoterapia  (ou, em alternativa,
doxiciclina ou fluoroquinolona). No
entanto, se o doente apresenta fatores
modificadores, deve optar-se por uma
terapéutica combinada. Esta podera
compreender a associacdo de um
macrolido ou doxiciclina a um beta-
lactamico (amoxicilina + acido clavulanico)
ou a uma cefalosporina. Em alternativa,
podera optar-se por fluoroquinolona em
monoterapia.

A terapéutica adjuvante com
corticosteréides (em baixa dose) podera
colmatar a lacuna atualmente existente na
abordagem terapéutica de doentes com
PAC severa, para a qual a antibioterapia e
as medidas de suporte sdo, por vezes,
insuficientes em controlar a resposta
inflamatoria desregulada. Neste sentido,
os corticosteréides mostram-se apelativos
pelos seus potentes efeitos anti-
inflamatorios, que diminuem n&o s6 a

ocorréncia como a gravidade da faléncia
organica.

A maioria dos artigos e metanalises
recentes defende que a inclusdo da
corticoterapia no esquema terapéutico
dos doentes com PAC severa contribui
para reducdo da mortalidade, do tempo
até a estabilidade clinica, de tempo de
internamento (inclusive dos doentes em
UCI) e da incidéncia de complicagobes,
(incluindo ARDS). A atraente relagéo
custo/beneficio e relativa baixa incidéncia
de efeitos secundarios favorece,
adicionalmente, a sua utilizagéo.

Em contrapartida, sdo enaltecidas, nesses
mesmos  artigos, varias limitagbes
metodologicas: a auséncia de consenso
naquela que sera a definicdo de PAC
severa, dependente de diferentes scores
de gravidade; a utilizagdo de metodologia
discrepante para a medigado da resposta
inflamatoria; o uso de marcadores de
estabilidade clinica, como a temperatura
corporal (que sao diretamente
influenciados pelos corticosterdides, mas
também por outros farmacos usados no
tratamento de suporte, como AINEs), nao
constituindo uma medida fidedigna da
resolugdo do quadro infeccioso; a
auséncia de consenso no tipo e posologia
do corticosterdide utilizado; e a adogao de
regimes distintos de antibioterapia (o que,
por sua vez, dificulta a interpretacdo do
efeito da corticoterapia sobre diferentes
microrganismos). Para além disso, o
reduzido numero de participantes nos
ensaios induz uma representatividade
incorreta da populagao real (sdo excluidos
os individuos com elevado risco de
reagdes adversas, imunossuprimidos e,
em alguns estudos, diabéticos).

Além das limitagdes supracitadas, a

corticoterapia € responsavel por uma
elevada incidéncia de hiperglicemia
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(associada a mau prognéstico e aumento
da taxa de mortalidade) e aumento do
risco de efeitos cardiovasculares noxicos
(retencdo de fluidos, aterosclerose e
arritmias). Salienta-se ainda a tendéncia
para a diminui¢do da eficacia com a idade.
A relevancia deste argumento prende-se
com o facto de que existe uma maior
incidéncia de PAC severa em idades mais
avancadas.

Adicionalmente, a prépria etiologia
microbiana da PAC devera ser tida em
consideragdo. A administragdo de
corticosteréides em pneumonias pelo
virus Influenza esta associada ao
aumento da taxa de mortalidade, tempo
de internamento e risco de infeccéo
secundaria. Por fim, muitos dos estudos
concluem que ainda nao existe evidéncia
suficiente para normalizar o uso de
corticosterdides na PAC,
independentemente da sua severidade.
Sendo assim, sugere-se a otimizagéo de
outras medidas terapéuticas, como a
adogdo de regimes de antibioterapia
precoces e mais adequados, medidas
estas ainda bastante deficientes e com

muita  variabilidade entre  centros
hospitalares e, dentro destes, entre
clinicos.
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Abstract

A dor é um conceito que o individuo forma a partir das diversas experiéncias sensitivas
ou emocionais desagradaveis com que se depara. A dor crénica nao oncoldgica (DCNO),
apesar do grande impacto social, emocional e comportamental que impde no doente,
ainda ndo dispbe de terapéutica eficaz ou segura a longo prazo. Atualmente, e
principalmente nos paises com maior poder socioecondmico, Vverifica-se uma
sobreprescrigdo dos opidides, a qual estdo inerentes diversos efeitos adversos. De modo
a otimizar a terapéutica para a doenga em causa, os canabindides tém sido alvo de
investigagao. Estes sdo agonistas dos recetores dos canabindides enddégenos (CB1 e
CB2), apresentando entdo um elevado potencial analgésico. Diversos estudos
evidenciam varias vantagens do recurso a estes farmacos devido a agc&do analgésica
associada ao possivel sinergismo com a administragcao de opidides. Contudo, alguns
efeitos adversos tém sido descritos, nomeadamente psiquiatricos ou cardiovasculares e
risco de tolerancia e/ou dependéncia. Neste artigo procuramos realizar uma revisao da
bibliografia existente, de modo a averiguar a aplicabilidade dos canabindides na DCNO.

Palavras-chave: Canabindide, canabis, dor crénica, dor cronica ndo oncoldgica
adulta portuguesa e é responsavel por

Introducgéao altos custos a nivel pessoal, familiar e
A dor é definida pela International social, incidindo particularmente nos
Association for the Study of Pain (IASP) idosos, reformados, desempregados e

como “an unpleasant sensory and
emotional experience associated with, or
resembling that associated with, actual or
potential tissue damage” [1]. Assim, a dor,
aguda ou cronica, € um conceito subjetivo
que cada individuo vai construindo a
medida que é confrontado com diferentes
adversidades [1]. Apesar da dor
usualmente corresponder a um processo
adaptativo, pode ter um impacto negativo
no individuo, principalmente quando
presente durante longos periodos de
tempo, assumindo a designagédo de dor
cronica [1,2]. Esta deve ser considerada
um problema atual de saude publica dada
a sua elevada prevaléncia, advogando-se
que afeta cerca de 36,7% da populagao

individuos com baixos niveis de educagao
[2,3]. A dor cronica n&o oncoldgica
(DCNO) resulta de qualquer patologia nao
neoplasica que se mantém, de forma
continua ou recorrente, por trés ou mais
meses, e/ou que persiste para além do
curso normal de uma doenga aguda ou da
cura da lesdo que lhe deu origem. Deve,
por isso, ser encarada, ndo como um
sintoma, mas antes como uma doenga por
si s6, conforme reconhecido pela
European Federation of Pain [2,4].
Tratando-se de uma experiéncia para a
qual contribuem fatores bioldgicos,
emocionais, comportamentais, cognitivos
e sociais, a dor cronica exige
frequentemente uma abordagem
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terapéutica multidisciplinar. Efetivamente,
a sua identificacdo atempada e
abordagem correta sdo fundamentais,
mas verifica-se que tem permanecido
subdiagnosticada e ineficazmente tratada,
existindo ainda muitas barreiras ao alivio
da dor, que dependem nao s dos
profissionais de saude, mas também dos
doentes e do sistema de saude [2,4]. A
evolucdo do tratamento da DCNO,
patente nos ultimos anos, coaduna-se
com o desenvolvimento de formulagdes
de analgésicos opidides cada vez mais
potentes, levando a um aumento da
prescricdo dos mesmos para o controlo da
dor. No entanto, esta prescricdo tem
inerente o desenvolvimento de abuso e
dependéncia, potenciando overdoses e
mortes e, em alguns casos, a transi¢cao
para o uso de heroina [4,5]. Assim, a
busca por um tratamento efetivo ou
seguro para a DCNO justifica a procura de
outras terapéuticas e o elevado interesse
€ esperanga em que 0s canabinodides
sejam um novo auxiliar.

Os canabindides podem dividir-se em
endocanabindides (que tém origem
endogena), fitocanabindides (derivados
naturais de planta do género Cannabis) ou
sintéticos (de origem laboratorial, tal como
a nabilona). Todos eles ativam os
recetores canabindides, distribuidos por
varios orgaos e tecidos e, das diversas
acdes  fisioldgicas, destaca-se a
neuromodulacdo da dor [6,7]. Varios
estudos tém vindo a ser realizados na
tentativa de descobrir qual o potencial
analgésico dos canabindides. Contudo, e
apesar de grandes avangos no que
remete ao conhecimento do seu
mecanismo de acado, a falta de coeréncia
e fiabilidade da metodologia aplicada na
vasta maioria dos estudos dificulta a
obtengdo de resultados validos e a
adesao da comunidade médica.

Metodologia E Resultados

Analisamos o que de mais recente se
realizou no ambito da aplicabilidade dos
canabindides na DCNO, através de uma
revisdo da bibliografia existente. Para
isso, recorremos a plataforma PUBMED,
onde pesquisamos palavras-chave tais
como canabinoides, dor cronica nao-
oncoldgica, canabis medicinal e efeito
analgeésico. Baseamos ainda este trabalho
nos position paper das sociedades e
instituicoes internacionais mais
proeminentes na area da dor e que,
motivadas pela pertinéncia e atualidade
do tema, emitiram recentemente o seu
parecer. Dos varios artigos que surgiram,
excluimos aqueles publicados em revistas
com menor impacto, uma vez que nestas
a legitimidade dos dados é
potencialmente  menor, focando-nos
naquelas que resultaram da procura na
plataforma PUBMED. Para além disso,
excluimos os artigos publicados ha mais
de 10 anos sobre a eficacia analgésica
dos canabindides na dor cronica, ja que os
Nnovos conhecimentos académicos
evoluiram significativamente, mantendo,
contudo, aqueles em que o enfoque eram
os efeitos adversos a longo prazo, pois
mantém a sua pertinéncia clinica.

Discussao

O sistema endocanabindide é constituido
pelos recetores canabindides tipo 1 (CB1),
prevalentes nos génglios da base e que
sdo componentes fulcrais da via
nociceptiva descendente e do circuito de
stress/medo/ansiedade; pelos recetores
do tipo 2 (CB2), particularmente
localizados na periferia ao nivel dos
tecidos  imunitarios; por  ligandos
enddgenos e pelas enzimas enddgenas
responsaveis pela sintese e degradagao
dos endocanabindides [8]. Estes sé&o
libertados conforme a necessidade em
resposta a dor e ao stress, e cursam com
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efeitos antinocicetivos a curto prazo,
através da sua agao nos recetores CB1,
desempenhando um papel fulcral na
resolucdo de estados de dor aguda e na
mediacdo da analgesia induzida pelo
stress [8]. Para além disso, tem-se
verificado que se apresentam em
concentragcdes elevadas em varios locais
das vias nocicetivas em estados de dor
cronica, o que realga o seu papel de
analgésicos enddégenos e potencialidade
como alvos terapéuticos [8]. Entre os
diversos tipos de canabinodides, os mais
utilizados em investigacdo sao os
fitocanabindides. Existem varias
classificagdes disponiveis dada a grande
variabilidade genética da planta, mas foi
assumida uma classificacdo monotipica
na qual se reconhece uma espécie, C.
sativa, que é subdividida com base na
composi¢cao em canabinoides psicoativos,
como o tetrahidrocanabinol (THC), e nao-
psicoativos, como o canabidiol (CBD). De
salientar ainda que estes dois
componentes tém acgdes distintas e até,
por vezes, opostas [6,7,9]. De facto, o
THC é o responsavel pelos efeitos
psicoativos da canabis, porém também ja
estdo descritos efeitos analgésicos e anti-
inflamatorios. Por outro lado, o CBD esta
desprovido de efeitos psicoativos, tendo
até ja sido descritos alguns efeitos
antipsicoticos, além de apresentar efeitos
analgésicos, anti-inflamatorios,
anticonvulsivantes e ansioliticos
[10,11,12]. Um outro aspeto relevante € o
facto da C. sativa conter mais de 500
componentes, dos quais ja foram
identificados mais de uma centena de
canabindides, mas em percentagens
variadas e dificeis de quantificar [9]. Deste
modo, a variabilidade dos compostos
acarreta nao so diferentes consequéncias
fisiolégicas como também interfere na
interpretacédo dos estudos realizados e na
aplicabilidade das descobertas ao

panorama meédico. As duas principais vias
de administracdo s&o a inalagao e a oral
ou oromucosa [13]. A canabis,
reconhecida pelo seu poder recreativo e
psicoativo, tem sido considerada como
uma droga ilicita, sendo que, em Portugal,
o consumo e trafico destas sempre foi
punivel por lei. No entanto, a legalizagao
da sua utilizagdo para fins medicinais foi
aprovada em junho de 2018, tendo a
regulamentacao sido publicada em Diario
da Republica a 15 de janeiro de 2019 [14].
De acordo com a Deliberagao
n°11/CD/2019 do Infarmed, a utilizagao de
canabinodides para fins medicinais esta
aprovada em sete indicagbes: 1)
Espasticidade associada a esclerose
multipla ou lesdes da espinal medula; 2)
Nauseas, vomitos (resultante da
quimioterapia, radioterapia e terapia
combinada de HIV e medicagcdo para
hepatite C); 3)Estimulacéo do apetite nos
cuidados paliativos de doentes sujeitos a
tratamentos oncologicos ou com SIDA;
4)Dor cronica (associada a doencas
oncologicas ou ao sistema nervoso, como
por exemplo na dor neuropatica causada
por lesdo de um nervo, dor do membro
fantasma, nevralgia do trigémio ou apos
herpes zoster); 5)Sindrome de Gilles de la
Tourette; 6)Epilepsia e tratamento de
transtornos  convulsivos graves na
infancia, tais como as sindromes de
Dravet e Lennox-Gastaut e 7)Glaucoma
resistente a terapéutica [15]. A legislagao
aprovada determina, ainda, que a
prescricdo so6 é feita mediante receita
meédica especial, com identificagdo do
meédico e do utente, e a sua dispensa €&
feita exclusivamente em farmacia.
Acresce que a prescricao s6 € possivel
“nos casos em que se determine que os
tratamentos convencionais com
medicamentos autorizados n&do estdo a
produzir os efeitos esperados ou
provocam efeitos adversos relevantes”
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[15]. Atualmente, em Portugal, existem
trés medicamentos a base de
canabindides com autorizacdo de
introducdo no mercado (AIM): o Sativex,
que é indicado para a melhoria de
sintomas de espasticidade por esclerose
multipla (administrado por via bucal); o
Tilray Flor Seca THC 18, administrado por
via inalatéria, e indicado nas situagdes
acima referidas (excetuando o ponto 6.) e
o Epidyolex (via oral). Apenas os dois
primeiros s&o ja comercializados [16].

Recentemente, as propriedades
medicinais da canabis foram
reconhecidas pela Organizacdo das

Nacdes Unidas. De facto, a Comisséo de
Estupefacientes decidiu retirar a canabis e
a sua resina da lista IV da Convencéao
sobre Drogas de 1961 (reservada as
drogas mais perigosas e sob controlo
mais rigoroso, como a heroina, e as quais
¢ atribuido pouco valor medicinal). Assim,
esta alteragdo facilitara a investigagao
destes produtos para uso terapéutico em
algumas patologias [17].

Possiveis vantagens do uso dos
canabindides na DCNO

Conhecido o mecanismo de acdo dos
canabindides e o0 seu potencial para
revolucionar a terapéutica analgésica,
estes tém sido o alvo de inumeros grupos
de investigagdo. Apesar de ainda nao
existir evidéncia clara do beneficio ou
eficacia dos canabindides no tratamento
da dor crénica, tem-se observado que
estes podem ter utilidade principalmente
na dor neuropatica ou na dor associada a
esclerose multipla [12,18,19]. De facto,
um estudo que contou com 41 ensaios
clinicos randomizados e representando
4550 voluntarios reiterou a eficacia e
seguranga dos canabindides em doentes
com dor associada a esclerose multipla
em 12 desses ensaios, e em 15 deles
demonstrou eficacia em doentes com

DCNO [20]. Uma outra revisao sistematica
do estudo da DCNO, que envolveu 104
estudos elegiveis (47 ensaios clinicos
randomizados e 57 estudos
observacionais) e representando 9958
pacientes, avaliando-se a dor neuropatica,
dor associada a fibromialgia e artrite
reumatoide e outros tipos de DCNO
(relacionada com a esclerose multipla, dor
visceral, mista ou indefinida), e verificou-
se evidéncia de moderada qualidade para
uma reducao de 30% da dor cronica em
29% dos participantes com o uso de
canabindides, comparando com 25,9% no
grupo com placebo [21]. Por outro lado,
parecem apresentar um efeito sinérgico
analgésico juntamente com os opidides,
um aspeto fulcral, tendo em conta a atual
sobreprescrigao de opiodides, para além de
permitir obter maior duragéo da analgesia
com menores doses de ambos os
farmacos, e assim, menos efeitos
adversos associados [10,22]. Para além
disso, os doentes com DCNO apresentam
outros sintomas, potencialmente
preveniveis com os canabindides devido a
sua acao antiemeética, anti-inflamatoria e
neuroprotetora, importantes em doencas
como a neuropatia associada ao HIV, a
artrite reumatoide, a esclerose multipla,
entre outras [12,18,20]. E de salientar
ainda que, nos diversos estudos
realizados, se verifica uma incidéncia nao
desprezivel de efeitos adversos a curto-
prazo, embora sejam, na sua maioria,
ligeiros e bem tolerados [13,23].
Compreende-se que os canabindides séao
farmacos com um potencial promissor e
que deverdo ser melhor estudados de
forma a tornar possivel a sua introdugao
pratica no tratamento da DCNO,
particularmente quando esta é refrataria a
outras terapéuticas.
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Possiveis limitagbes do uso dos
canabindides na DCNO

Verificam-se varias lacunas no que se
refere ao conhecimento sobre a
seguranga e efeitos adversos do uso
medicinal de canabindides a longo prazo.
Por este motivo, recorre-se aos estudos
sobre os efeitos adversos da canabis
recreacional consumida a longo prazo,
nos quais se verifica diminuigdo da fungao
cognitiva (afetando a memdaria, atencgao, a
tomada de decisbes e o planeamento) e
psicomotora (interferindo em atividades
diarias como a condugao automovel),
aumento do risco de ideacao suicida, de
depressao e/ou ansiedade, de
desenvolver doenca bipolar, dependéncia
e tolerancia, ou mesmo maior potencial
nefasto cardiovascular [24,25,26,27]. A
afecdo da fungdo cognitiva com o
consumo marcado de canabis torna-se
particularmente relevante quando a
profissdo do doente requer uma boa
performance nestes dominios. [23,24,27].
A associagao entre os canabindides e a
prevaléncia de patologia mental tem sido
amplamente discutida. Quando sao
comparados dados epidemioldgicos dos
quadros psicoticos em consumidores de
canabindides e em nao consumidores,
observa-se um maior riscCo no primeiro
grupo, com episédios numa idade mais
precoce e mais sintomas positivos
persistentes [28,29]. Embora se conclua

repetidamente que ha uma maior
probabilidade de os consumidores
desenvolverem doencas mentais,

incluindo a esquizofrenia, permanecem
uma série de limitagbes e fatores
confundidores. Apesar disso, ainda que
seja controverso e que os canabindides
nao sejam suficientes para causar
esquizofrenia, sdo um fator de risco para
desenvolver a doencga nos individuos mais
predispostos a quadros psicéticos
[30,31,32,33,34]. Ha igualmente

incremento do risco para doencas
cardiovasculares perante o consumo de
canabis, o que toma particular importancia
ja que grande parte dos potenciais
consumidores de canabindides para alivio
da DCNO sao idosos [23]. Outro possivel
efeito adverso a ter em conta é o
desenvolvimento de dependéncia e
tolerancia, que pode ser um importante
obstaculo a prescricdo de canabinodides
[26,27]. Varios estudos sugerem um maior
risco de desenvolver cancro do pulmao;
porém este efeito parece estar associado
ao uso de canabis na forma fumada, o que
diminui o interesse do uso desta via de
administragdo, que apresenta uma maior
biodisponibilidade que a via oral [27]. Ha
também evidéncia de que o uso de
canabindides na gravidez esta associado
a varios efeitos nefastos, como pré-
eclampsia, atraso do crescimento intra-
uterino e baixo peso a nascenga [24,27].

Conclusao

A IASP, reconhecida pela sua
preponderancia no estudo da dor, nao
recomenda a utilizagdo dos canabindides
como meio de analgesia, dada a falta de
evidéncia clinica de elevada qualidade, e
reconhece a fulcralidade de estudos pré-
clinicos e clinicos a fim de colmatar este
défice. Destacou ainda a relevancia de
identificar quais os doentes que terdo
maior beneficio, bem como aqueles nos
quais serdo mais patentes os efeitos
adversos. E igualmente necessario
conhecer melhor as  substancias
avaliadas, clarificando doses ideais e os
seus efeitos [35,36]. Estes aspetos séo
essenciais para que se possam tirar
conclusbes baseadas em evidéncia
robusta. De facto, através da analise de 36
ensaios randomizados que envolveram
mais de 7000 participantes, a IASP
observou uma maior taxa de efeitos
adversos e/ou indesejados no grupo
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administrado com canabis ou farmaco a
base de canabis, em relagdo ao grupo
controlo [35]. Estes pontos precisam de
mais  estudos, sobretudo perante
administragdo de altas doses e/ou
tratamentos prolongados. Ainda assim, a
investigacéo sobre o] sistema
endocanabindide e o0 seu potencial
terapéutico na DCNO é um tema de
grande relevancia para uma melhor
avaliacao dos riscos de saude, bem como
para o desenvolvimento e aplicagdo de
medicamentos a base dos canabindides
[6].
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Abstract

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) constitui uma importante causa de
mortalidade e morbilidade a nivel mundial. A ventilagdo ndo invasiva (VNI) é um
tratamento largamente usado nas exacerbagbes agudas desta doenga, tendo-se
instituido como um pilar desta terapéutica. Assim, a possibilidade do seu uso na DPOC
estavel foi postulada, mas as faltas de evidéncia relativa a sua eficacia levam a que o
seu uso nao seja universalmente aceite. O objetivo deste estudo é rever a evidéncia
cientifica publicada nos ultimos 5 anos acerca dos beneficios e indicagdo da utilizagao
de VNI domiciliaria na DPOC avangada.

Palavras-chave: Ventilagdo nao-invasiva domiciliaria; Doenga Pulmonar Obstrutiva

Cronica.

Introducgao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) é a quarta causa de morte em
todo o mundo [1]; e foi previsto pela
Organizagao Mundial da Saude que se
tornara na terceira causa em 2030 [2]. A
limitacdo do fluxo de ar e a hipoventilagao
alveolar, que sao caracteristicas da
doenga, podem prejudicar as trocas
gasosas [3]. De facto, a medida que a
doenga progride, a hipoxemia e a
hipercapnia causadas pela progresséo da
obstrucdo das vias aéreas contribuem
ainda mais para a diminuicdo da
capacidade das trocas  gasosas,
destruicdo do parénquima e alteragdes
dos vasos sanguineos pulmonares.
Assim, a DPOC esta associada a um
declinio progressivo da fungé&o pulmonar,
com insuficiéncia respiratoria cronica,
nomeadamente insuficiéncia respiratéria
hipercapnica cronica, para a qual a
terapéutica eficaz €&  praticamente
inexistente. Pacientes com insuficiéncia

respiratéria  cronica e  hipercapnia
apresentam dispneia grave, menor
qualidade de vida e maior mortalidade [4-
5]. Além disso, a DPOC esta também
associada a disturbios respiratorios do
sono, 0 que agravara ainda mais a saude
do doente a médio e longo prazo [6-7].

A ventilagdo nao invasiva (VNI) de longa
duragao tem sido aplicada em pacientes
com hipoventilagdo alveolar cronica ha
décadas. Teoricamente, a VNI poderia
melhorar a fungdo das trocas gasosas,
aumentando o volume corrente e
produzindo pressdo positiva nas vias
aéreas, relaxando e aliviando a fadiga
muscular respiratéria durante o dia e
durante o0 sono, prevenindo a
hipoventilagdo noturna e redefinindo o
impulso respiratorio central (melhorando a
sensibilidade do centro respiratorio ao
diéxido de carbono) em pacientes com
hipercapnia. Parece, assim,
inquestionavel a utilidade da VNI no
tratamento e sobrevivéncia de pacientes
com DPOC, mesmo que estavel. No
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entanto, tal & controverso: a eficacia
fisiologica da VNI na melhoria das trocas
gasosas nha insuficiéncia respiratoria
hipercapnica estavel cronica  foi
comprovada em pequenos estudos, mas
estudos clinicos maiores nao
conseguiram  traduzir 0S mesmos
resultados positivos [8-14]. Por outro lado,
0 seu papel esta bem estabelecido no
tratamento da insuficiéncia respiratéria
hipercapnica aguda [8-9].

Os ventiladores atuais possuem um
software integrado que regista a sua
utilizacdo, assim como paréametros
respiratorios, tais como a frequéncia
respiratoria, o volume corrente expirado,
as inspiragcdoes espontaneas e o numero
de eventos de apneia. Assim, € uma
técnica considerada segura para uso no
domicilio. Para além disso, estudos
demonstram que podem ser uteis na
previsdo de uma exacerbagao aguda de
DPOC. Essa identificacdo precoce podera
possibilitar uma terapia atempada e aliviar
a necessidade de hospitalizagéo [15].

Métodos

Foi efetuada uma pesquisa na literatura
recorrendo a plataforma PubMed para
identificar artigos cientificos, de modo a
realizar um estudo de revisao narrativa.
Este estudo inclui a analise de artigos
referentes a utilizacdo de VNI domiciliaria
na DPOC avancada que demonstram
evidéncia e/ou auséncia de beneficio.
Através da pesquisa utilizando os MeSH-
terms (Medical Subject Headings) “non
invasive ventilation” e “COPD”, foram
apenas selecionados os artigos referentes
a adultos, publicados nos ultimos 5 anos,
até ao dia 2 novembro de 2020. A
pesquisa foi limitada a documentos
escritos em inglés, espanhol e portugués.

Resultados

Utilizando  os meétodos referidos
anteriormente, foram selecionados 160
artigos, sendo que destes foram excluidos
144 por ndo se enquadrarem no ambito
deste artigo de revisdo, visto nédo se
referirem a VNI domiciliaria ou ao contexto
de insuficiéncia respiratoria crénica. Dos
16 artigos selecionados, 6 demonstraram
evidéncias do beneficio na utilizagado de
VNI domiciliaria em doentes com DPOC, 7
nao denotaram evidéncias de beneficio, 3
apesar de indicarem beneficios para um
determinado grupo de doentes, também
careciam de evidéncia para outra selecéo
de doentes. Um artigo corresponde as
guidelines “European Respiratory Society
guidelines on long-term home non-
invasive ventilation for management of
COPD’. Foram ainda incluidos 15 artigos
que foram wusados para escrever a
introdugéo deste artigo de revisao.

Discussao

O uso de VNI pode ter beneficios e
existem alguns parametros importantes
que podem ajudar a determinar a eficacia
da VNI nos doentes com DPOC, tais como
as manifestagcdes sistémicas associadas,
a adesdo dos doentes, a clinica dos
mesmos, as horas de utilizacdo e as
configuragdes personalizadas do
ventilador [16].

Num estudo foram utilizados dois indices
que ajudam a avaliar os doentes com
DPOC: o BODE e o CAT. O indice BODE
tem em conta diferentes fatores como o
indice de massa corporal, o volume
expiratorio forcado em 1 segundo, a
escala de dispneia mMRC (Modified
Medical Research Council) e a distancia
caminhada em 6 minutos (6MWD),
enquanto que o indice CAT (COPD
Assessment Test) avalia o impacto da
doenca no bem-estar e rotina diaria do
doente. Deste modo, Zikyri et al
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concluiram que o uso cronico de VNI no
domicilio proporciona um efeito duradouro
na diminuicdo do CAT, enquanto a
melhoria do indice BODE ¢é mais
significativa e prolongada nos doentes
com idade superior a 70 anos. Isto pode
ser explicado pela maior adesdo ao
tratamento e maior hipotonia dos
musculos respiratérios em doentes
idosos, o que permite deduzir que a VNI &
benéfica sobretudo nesta faixa etaria. [16]
Raveling et al concluiram que os doentes
com elevados niveis de bicarbonato
apresentam uma melhor resposta a VNI, o
que sugere que estes niveis poderao ser
um bom preditor diagnostico. [17]

Num estudo da vida real, concluiu-se que
o inicio do tratamento com VNI numa fase
estavel da doencga foi responsavel pela
diminuigdo das hospitalizagbes nestes
doentes. [18] Pensa-se que tal seja devido
a mobilizagdo de muco que ajuda, deste
modo, a reduzir o risco de infecdo das vias
areas, que € a principal causa de
exacerbacéo aguda. [16]

Kitajima et al estudaram doentes com
DPOC e hipercapnia noturna episodica e
verificaram que esta esta associada ao
aumento da pressao sistdlica da artéria
pulmonar (PSAP) e a hipoalbuminemia.
Assim, o uso de VNI durante a noite
permite restabelecer os valores normais
de albuminemia no espaco de um ano e
diminuir a hipertensao pulmonar (noturna
e diurna), o que é vantajoso para estes
doentes. [19]

A VNI revelou-se também eficaz na
melhoria da qualidade de vida dos
doentes com DPOC. Num estudo com
dois grupos de doentes DPOC estaveis
(um submetido a VNI e outro de controlo)
verificou-se uma pequena melhoria dos
indices de qualidade de vida no grupo que
utilizava VNI. Ja no grupo de controlo,
verificou-se um aumento da PaCO; [20].
Ainda noutro estudo foram entrevistados

diversos doentes com DPOC que
utilizavam VNI, assim como alguns dos
seus familiares, tendo-se concluido que a
VNI ¢é considerada, pela maioria dos
doentes, um tratamento positivo [21].
Duiverman et al compararam um grupo de
doentes com DPOC tratados com VNI e
reabilitagdo pulmonar (RP) com outro
apenas sujeito a RP e verificaram que
houve uma melhoria na medicdo da
qualidade de vida no grupo de doentes
submetidos a RP e VNI, sendo que a
frequéncia de exacerbacgdes, a taxa de
hospitalizagdes e o numero de dias de
internamento ndo foram alterados. E
importante também salientar que neste
estudo o uso continuo de VNI e RP
demonstrou melhorar a qualidade de vida,
nomeadamente através do aumento da
tolerancia ao exercicio, de melhoria do
humor, da dispneia e das trocas gasosas
e com o atraso do declinio da funcéo
pulmonar. [22] Num outro estudo
verificou-se que a toleréncia ao exercicio
fisico era menor nos grupos tratados
simultaneamente com reabilitacédo
pulmonar e VNI domiciliaria. [23]

Murphy et al sugerem que a VNI deve ser
utilizada nos individuos com insuficiéncia
respiratoria associada a obesidade,
incluindo os casos de SAOS, sindrome de
hipoventilagdo-obesidade e ainda nos
casos de sobreposicdo de DPOC com
SAOS. [24] Além disso, num outro estudo
determinou-se que o uso de VNI em
doentes com um indice de massa corporal
superior a 30 kg/m? e auséncia de apneia
obstrutiva do sono estdo associados a
uma menor taxa de mortalidade [18]. No
entanto, num outro estudo verificou-se
alguma dificuldade em replicar esta
relacdo, pelo que deve ser melhor
estudada. [25]

No estudo dirigido por Dreher et al
constatou-se que o uso domiciliario de
VNI por um periodo superior a 3 meses
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induziu a redugao dos niveis de IL-10, IL-
1 IL-12 e pro-BNP. Assim, os beneficios
da VNI poderao resultar da sua influéncia
nos processos inflamatérios. [24, 26]

Um estudo demonstrou que a VNI reduz o
esforco dos musculos respiratorios e
aumenta a quimiossensibilidade ao
dioxido de carbono, permitindo melhorar a
hipercapnia. Assim, a VNI diminui os
scores de dispneia e melhora a
capacidade de exercicio, o outcome na
RP, o teste de 6MWD, HRQoL e a
qualidade do sono. [27]

Por outro lado, apesar dos beneficios
referidos anteriormente, ainda existem
algumas duvidas em relagédo ao tipo de
doentes que beneficiam desta terapéutica.
[28]

Em primeiro lugar, ndo existem
orientagdes claras e objetivas quanto aos
grupos de doentes especificos que
apresentariam uma resposta favoravel
com a utilizagdo de VNI domiciliaria,
sendo que ainda existem muitos
resultados contraditérios pelo que sao
essenciais estudos mais representativos e
direcionados para a problematica em
questao [17, 25, 28]. Existem também
outras variaveis que afetam os resultados,
como a idade do doente, sendo que no
estudo de Zikyri et al ndo se verificaram
melhorias ao fim do primeiro ano de
tratamento no pardmetro 6MWD e na
escala de dispneia mMMRC em doentes
com menos de 70 anos. [16]

No estudo conduzido por Ravelling et al
concluiu-se que a VNI cronica quando
aplicada logo apdés um episodio de
insuficiéncia respiratoria aguda nao
diminui a mortalidade destes doentes,
apesar de reduzir a PaCO2, quando
comparada com a recuperacao
espontanea esperada. [17]

Num outro estudo questionou-se os
doentes sobre as razdes que levariam a
nao adesao desta terapéutica, sendo que

a principal raz&o referida era nao sentir
necessidade do mesmo, xerostomia,
incompatibilidade com a interface, e, por
fim, alteragdes gastrointestinais
(aerofagia) e inflamacédo respiratoria
(rinite). Uma pequena percentagem
também refere fatores socioecondémicos e
claustrofobia. [25, 28]. Nos doentes com
elevada adesdo ao tratamento (VNI
domiciliaria durante mais de 5h) o efeito
lateral mais frequente foi a conjuntivite
[29]. Para além disso, noutro estudo foi
observado um aumento da pressao
intraocular e uma diminuicdo da
espessura da cérnea central nos doentes
sob VNI noturna domiciliaria. [21]

O tipo de ventilador e a interface utilizada
poderéo alterar a eficacia de tratamento e
a adesao a este, sendo que uma ma
escolha podera originar ma cooperagao
por parte do doente e ainda dificuldade em
utilizar 6culos, comer e beber. [30]

Tem sido cada vez mais aliciante a opgao
da VNI domiciliaria, sendo possivel
monitorizar estes doentes através da
evolucdo dos meios da telemedicina.
Apesar disso, estudos que avaliaram o
follow-up destes doentes com hipercapnia
cronica sob VNI domiciliaria apresentaram
resultados ambiguos quanto a redugéao
das exacerbagbes e re-hospitalizagdes,
bem como relativamente a qualidade de
vida. [28, 31]

Como abordado por Duiverman et al ainda
existem varias questdes que permanecem
sem resposta. Apesar da existéncia de
evidéncias do beneficio da utilizagdo de
VNI domiciliaria em doentes com DPOC
estavel e insuficiéncia respiratéria hiper-
capnica, sobretudo com comorbilidades
como obesidade, insuficiéncia cardiaca e
patologias do sono, é necessario ainda
investigar a sua utilidade em outros
subgrupos de doentes e contextos
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clinicos, como por exemplo, nos cuidados
paliativos. [28]
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Disforia de género — tratamento hormonal na adolescéncia
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Abstract

A Disforia de Género € um diagndstico cuja prevaléncia tem aumentado e, embora pouco
estudado pela comunidade cientifica, € cada vez mais relevante para a populagdo em
geral. O tratamento destes individuos inclui ndo s6 o alivio do sofrimento, mas também
a melhoria da sua qualidade de vida e dos que o rodeiam, bem como das suas
capacidades sociais e funcionais. E baseado na frenagédo da puberdade, seguida de
terapéutica com hormonas sexuais e, possivelmente, intervengdes cirurgicas. No
entanto, a qualidade e robustez de estudos sobre a seguranga e efeitos a longo prazo
desta terapéutica hormonal é residual, pelo que é ainda causadora de discérdia entre a
comunidade cientifica. O objetivo deste trabalho é, através da revisao de varios artigos,
expor os beneficios e efeitos laterais documentados sobre a terapéutica hormonal em
adolescentes transgénero. Para tal, recorremos a pesquisa exaustiva de artigos
cientificos, bem como a partilha de experiéncias de casos reais e procura de informagao
em diferentes palestras.

PALAVRAS-CHAVE: Disforia de Género; Transgénero; Adolescéncia; Supressao da
puberdade; Tratamento hormonal de afirmacgéo de género

forma a se

Introducgao

Transgénero € um termo abrangente
usado para descrever individuos cuja
identidade de género ndo & congruente
com o sexo designado ao nascimento. A
Disforia de Género implica um sofrimento
face a discordancia entre a identidade de
género e o sexo designado ao nascimento
(bem como ao papel de género a ele
associado e/ou as carateristicas sexuais
primarias e secundarias). [1] Portanto,
nem todos os transgéneros apresentam
Disforia de Género.

Embora evidente a sua crescente
incidéncia, a  prevaléncia  parece
subestimada, uma vez que apenas se
consideram os individuos que procuram
assisténcia médica. [2] [3] [4] [5]

No passado, os adolescentes com nao
conformidade de género eram alvo de
terapias comportamentais e

psicodinamicas, de
identificarem com o sexo designado ao
nascimento. [6] Atualmente, aqueles que
apresentem disforia de género e cumpram
critérios de elegibilidade podem realizar
tratamento para supressao da puberdade
e, a partir dos 16 anos, terapéutica
hormonal para indug¢ao das caracteristicas
sexuais do sexo desejado, nos termos da
Lei n.° 38/2018 de 7 de agosto. [7]

A intervengdo  farmacoldgica na
adolescéncia € um tema controverso. A
evolugédo da ndo-conformidade de género
em criangas € imprevisivel, sendo
impossivel determinar se a condigéo ira
persistir durante a adolescéncia e vida
adulta. Adicionalmente, acredita-se que
experimentar as primeiras mudangas do
sexo biolégico pode ser benéfico e a
reacdo emocional a essas alteragdes
possui valor diagnostico na disforia de
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género. [8] Para além disso, defende-se
que o tratamento hormonal com
estrogénios ou testosterona implica
alteracbes permanentes e irreversiveis,
questionando a capacidade do
adolescente consentir o tratamento. [9] A
abordagem da Disforia de Geénero
complexa, exigindo uma intervencéo
multidisciplinar realizada por diversos
profissionais, como endocrinologistas,
psiquiatras, urologistas, cirurgides
plasticos, entre outros. Esta é constituida
por varias fases: Diagnastico,
Psicoterapia, Experiéncia de Vida Real,
Tratamento Hormonal e Tratamento
Cirurgico. [10] Apesar do aumento do
numero de estudos que avaliam os efeitos
laterais e beneficios das intervencdes
hormonais e cirurgicas em adultos, os que
se dedicam a adolescentes sdo ainda
€sCcassos.

Métodos

Para a fundamentagcdo deste debate
sobre a terapéutica hormonal em
adolescentes transexuais foi realizada
uma revisado da literatura publicada nos
ultimos 10 anos através da base de
dados Pubmed, tendo sido empregues
0s seguintes termos de pesquisa:
transgender persons, gender dysphoria,
transgender hormonal therapy,
adolescence e puberty supression.
Foram também  consultadas as
recomendagdes da Endocrine Society
sobre “Endocrine Treatment of Gender-
Dysforic/ Gender-Incongruent Persons” e
as recomendacgdes da World
Professional Association for
Transgender Health (WPATH).

Os autores tiveram oportunidade de
assistir ao um seminario sobre
“Tratamento cirurgico da disforia de
género” realizado pelo um cirurgidao
plastico com reconhecida experiéncia
nesta area e de participar na entrevista a
mae de um jovem transgénero.

Foi elaborado um  questionario,
anonimizado, dirigido aos estudantes de
Medicina das diversas faculdades de
Portugal de forma a avaliar o ensino pré-
graduado sobre a Disforia de Género e o
seu tratamento, cujos resultados serao
apresentados no debate agendado para
dia 22 de maio de 2021.

Discussao

A discussao sobre este tema encontra-se
dividida em Prés, onde serao
apresentados os beneficios da terapia
hormonal para adolescentes
transgénero, e em Contras, onde serdo
abordados os riscos associados a esta
terapia, bem como as questbes éticas
inerentes.

Prés

A Disforia de Género pode manifestar-se
em criangas a partir dos dois anos de
idade, sendo que € possivel que estas
expressem o desejo de ser do outro
género preferindo roupas, brinquedos e
jogos que, aos olhos da sociedade atual,
estdo ligados ao género oposto. [11] Esse
desconforto persistente pode resultar em
transtornos de ansiedade e depressao.
Para além disso, o atraso no diagndstico
e tratamento de adolescentes pode
provocar o prolongamento da disforia de
género e contribuir para abusos e
estigmatizagdo, aumentando o grau de
sofrimento psiquiatrico. [12]

A WPATH e a Endocrine Society sugerem
a supressdao da puberdade com os
agonistas de GnRH em estadios iniciais de
Tanner, permitindo observar a reacdo do
adolescente ao desenvolvimento de
caracteres sexuais, pois um aumento do
seu sofrimento confirma o diagndstico de
Disforia de Género. Assim, diminui-se a
probabilidade de desisténcia, podendo
entdo iniciar-se a supressdo da
puberdade. [13]
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Uma das vantagens deste tratamento € o
facto de ser reversivel, sendo que, caso
este seja interrompido, a puberdade ira
retomar o0 seu curso com O
desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios do sexo designado ao
nascimento. [14] Assim sendo, a
supressao da puberdade permitira aos
adolescentes com Disforia de Género
explorar a sua expressao do género, bem
como viver no papel do género afirmado,
sem a necessidade de se desenvolverem
num corpo com o qual nao se identificam.
Assim, é possivel verificar se ha melhoria
da qualidade de vida com a alteragao do
papel de género. [15] [16]

Existem outros métodos, como o uso de
progestinas que, apesar de serem menos
eficazes que os agonistas da GnRH e de
haver o risco de supressao da atividade
adrenal, sdo uma alternativa mais barata,
especialmente quando os agonistas da
GnRH né&o sao comparticipados. [9] [17]
No entanto, independentemente da
terapia escolhida, tem sido argumentado
que os tratamentos de afirmacédo de
género, como a supressao da puberdade,
podem reduzir substancialmente
patologias do foro mental, patologias
estas mais frequentes em adolescentes
transgénero, quando comparado com a
populagdo em geral. [18] [19]

Nos adolescentes que desejem realizar
tratamento com hormonas sexuais,
devera iniciar-se a terapia com doses
baixas e, apds consulta com uma equipa
multidisciplinar, aumentar
progressivamente a dose. [16] Assim
sendo, o tratamento da Disforia de Género
baseado na combinacdo do tratamento
hormonal, intervengdes cirurgicas e apoio
psicossocial  adequado proporciona
excelentes resultados, com uma taxa de
sucesso definida como satisfagdo pessoal
apos o processo superior a 90% e taxas
de arrependimento muito baixas, de 0,5-
3%. [20] [21]

Adicionalmente, é possivel obter melhores
resultados cosméticos pelo facto de se
impedir o total desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios. Assim,
caso o adolescente, no futuro, opte pela
realizacdo de intervengbes cirurgicas,
estas estardo mais facilitadas. Por
exemplo, no caso dos homens
transsexuais poder-se-a evitar uma
mastectomia e, no caso das mulheres
transsexuais, ndo havera o crescimento
excessivo das maos, da maca de Adao ou
o desenvolvimento da voz grave, que nao
podem ser revertidos. [14]

Contras

Um dos grandes obstaculos a aceitagao
da terapia hormonal em idade pediatrica é
a falta de estudos sobre efeitos laterais a
longo prazo da mesma. Alguns dos riscos
associados a supressao da puberdade
sdo a diminuicdo da mineralizagédo ossea,
compromisso da fertilidade (o bloqueio do
desenvolvimento pubertario nos estadios
iniciais de Tanner altera a producédo de
gametas e a possibilidade de
criopreservagdo) bem como possiveis
alteracbes no desenvolvimento cerebral.
Os dados relativos aos efeitos dos
analogos da GnRH a nivel cerebral ainda
sdo limitados. [22]

Nas mulheres transgénero, a deplegao
profunda de androgénios e o efeito dos
estrogénios na produgédo de sex hormone
binding globulin podem ainda originar o
desenvolvimento da sindrome do desejo
sexual hipoativo associada aos baixos
niveis de testosterona livre. [23]

Os dados relativos aos efeitos dos
analogos de GnRH na densidade mineral
0ssea (DMO) em adolescentes com
Disforia de Género sdo escassos, mas
parecem ser consistentes com um efeito
negativo sobre a mesma. Um estudo
recente evidenciou acumulagdo mineral
O0ssea subotima durante este tratamento.
Para além disso, estudos que avaliaram
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criangas com puberdade precoce central,
revelam que a frenacdo da puberdade
resulta numa diminuigdo da DMO. [24]
Existem ainda dados que sugerem uma
associacdo com o desenvolvimento de
hipertensao arterial em raparigas tratadas
com analogos da GnRH, no caso da
puberdade precoce. [25] [26]

Apesar do tratamento com frenadores da
puberdade ser alegadamente reversivel,
nao existem dados que permitam
assegurar a auséncia de efeitos a longo
prazo. Este facto é relevante, uma vez que
nao € possivel prever quem podera
interromper o tratamento hormonal no
futuro. Para além disso, a grande taxa de
interrupcéo deste tratamento em criangas
com Disforia de Género, quando atingem
a puberdade, leva a que a populagao de
adolescentes submetidos a tratamento
hormonal desnecessario seja elevada.
[16] [12]

Conclusao

A tomada de decis&o clinica sobre o
tratamento de individuos com Disforia de
Género tem sido fomentada por esforgos
de investigacdo, mas, ainda assim,
existem lacunas  substanciais de
conhecimento que a justificam para
promover uma melhor pratica clinica. Os
dados disponiveis sugerem que a
supressao da puberdade, quando
claramente indicada, € razoavelmente
segura. Torna-se fulcral uma maior
investigacdo com o objetivo de identificar
quais os doentes que beneficiariam desta
terapéutica e aqueles que tém maior risco
de se vir a arrepender. O momento mais
adequado para iniciar o tratamento
continua ainda por esclarecer.
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Abstract

A pandemia da COVID-19 foi considerada uma emergéncia de Saude Publica de ambito
internacional a 30 de janeiro de 2020. O combate a pandemia estendeu-se muito além
do investimento na saude, evidenciando a necessidade da articulacdo entre todos os
setores da comunidade para uma resposta efetiva, que é frequentemente subvalorizada.
Neste estudo, foram analisadas as medidas preventivas segundo os seus beneficios e
consequéncias ao nivel da saude, econdmico, social e ambiental. Adicionalmente,
aplicou-se um questionario a populagao para avaliar a importancia atribuida a cada uma
das medidas implementadas. Concluiu-se que as medidas preventivas comunitarias sio,
na sua generalidade, as medidas com maior impacto. A medida a qual a populagao
atribuiu mais importancia foi o uso de protecao individual, e a com menor importancia foi
o encerramento dos estabelecimentos de ensino. A adocdo de medidas de forma
organizada e com envolvimento intersetorial tornam mais robusta a intervengao para este
problema. A populagao continua a valorizar mais o investimento no setor da saude e a
nao reconhecer a importancia das medidas implementadas em outros setores, 0 que
pode comprometer a resposta a pandemia.

Palavras-Chave: COVID-19; transmissao; medidas preventivas; impacto

Introducgao

A COVID-19 é a doencga provocada pelo
novo coronavirus - SARS-CoV-2. A
Organizagao Mundial de Saude declarou
o surto de COVID-19 uma emergéncia de
Saude Publica de ambito internacional a
30 de janeiro de 2020. Apesar dos
esforcos de contengdo da doenca,
atualmente ja foram diagnosticados 141
805 956 casos em todo o mundo, 48 142
304 na Europa e 832 891 em Portugal.
Na perspetiva da saude publica,
compreender a forma de transmisséo da
doenga e os grupos mais vulneraveis sao
pontos de maior relevo para a escolha das
intervengdes potencialmente mais
eficazes na reducdo do numero de casos
de doenca. A COVID-19 transmite-se,
principalmente, de pessoa-a-pessoa,
através do contacto proximo (transmissao

direta). A capacidade de transmissao da
doenga a outros individuos é dependente
(1) da capacidade de o individuo doente
transmitir a doenga; (2) da suscetibilidade
do individuo exposto; e (3) das
caracteristicas do ambiente em que se da
o contacto.

O conhecimento das caracteristicas
ambientais que propiciam a transmissao
da COVID-19 permite a criagao e o ajuste
de medidas preventivas para diminuir esta
transmissdo. A proximidade entre os
individuos € um dos principais fatores
determinantes para a transmisséo, assim
como a frequéncia de espacos fechados,
mal ventilados e com aglomerados de
individuos.

Uma vez que muitos dos determinantes
que afetam a transmissdo da doenca se
encontram fora do setor da saude, torna-
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se essencial a articulagdo de toda a
sociedade para obter uma resposta mais
abrangente e efetiva. A pandemia da
COVID-19 veio evidenciar a necessidade
da acdo intersetorial para melhorar a
saude das populagdes, frequentemente
subvalorizada. Isto pressupde a delicada
tarefa de aquisicdo de conhecimento e a
sua apresentacdo de forma clara e
concisa, para que possa ser util natomada
de deciséao.

Assim, o objetivo deste estudo é avaliar o
impacto das medidas preventivas
aplicadas na comunidade e na saude para
a transmissao da COVID-19,
compreendendo a importancia que a
comunidade atribui a cada um dos grupos
de medidas.

Métodos

Selecao das medidas preventivas
O sistema de classificacdo da data set

CCCSL classifica as medidas preventivas
em 3 niveis (L1, L2 e L3). No presente
estudo, foram tidas em consideragao as
medidas classificadas como L2. Foram
selecionadas dez medidas, cinco para
inclur em cada um dos seguintes
subgrupos: medidas preventivas
comunitarias e medidas preventivas na
saude.

A selecdo das medidas teve por base o
artigo de Haug et al. (2020), o consenso
com peritos da area, a aplicagao prévia
das medidas em Portugal e a familiaridade
da comunidade com as mesmas.

Avaliacao das medidas preventivas

Cada medida foi avaliada segundo o
meétodo Logic Model do livro "The 5-Step
Approach to Evaluation", uma ferramenta
que serve para a recolha de dados sobre
as intervengdes e medicdo dos seus

resultados,
avaliacao.
Na avaliagao das intervengdes foram tidos
em conta o0s seguintes tdpicos:
Situacao/Prioridade, definindo a
necessidade ou problema que se
pretende colmatar com a respetiva
intervencdo; [nput, referindo o que é
necessario investir para a realizacdo da
intervencado; Atividades, que consiste na
aplicacao pratica da medida; Participacao,
que representa a populagdo-alvo;
Resultados a curto, médio e longo prazo,
analisando as mudancas verificadas nos
respetivos periodos de tempo apoés

permitindo assim a sua

implementagao da intervencgao;
Suposicdes necessarias para que a

intervencao funcione; E, por fim, fatores
externos que possam influenciar o
alcance dos resultados pretendidos.

Questionario

Foi elaborado um questionario composto
por trés partes:

(1) Dados sociodemograficos e de saude:
idade, género, estado civil, escolaridade,
se estuda/trabalha na area da saude,
concelho de residéncia, se ja foi
diagnosticado previamente com COVID-
19, se ja esteve em isolamento profilatico
ou por doenga, e se pertence a algum
grupo de risco.

(2) Escala de conhecimento sobre a
COVID-19: procedeu-se a tradugao,
adaptacgao e validagao para portugués de
uma escala de medigao do conhecimento
sobre a COVID-19. A escala foi criada por
Zhong et al. (2020) e esta disponivel em
inglés. A escala foi, em primeiro lugar,
traduzida para portugués. Posteriormente,
foi realizada a retrotradugdo por um
tradutor independente para comprovar a
efetividade da tradugado. Esta verséao foi
comparada com a versao original da
escala pela equipa de investigagao,
procedendo-se aos devidos ajustes. Apos
a traducido e adaptacao, procedeu-se ao
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pré-teste da escala, tendo sido avaliada a
clareza das questdes colocadas e
realizado um teste-piloto, com a aplicagao
a 16 individuos pertencentes a populacao
em estudo.

(3) Grau de importancia atribuida as
medidas preventivas: foi realizada uma
selecdo de 16 medidas preventivas,
implementadas em Portugal, pertencendo
ou ao grupo das medidas preventivas
comunitarias ou ao grupo das medidas
preventivas na saude. O grau de
importancia dado as medidas preventivas
foi avaliado com recurso a uma escala de
Likert com 5 hipoteses, de “Discordo
totalmente” a “Concordo totalmente”.
Devido a situagdo pandémica, o
questionario foi divulgado online, em
formato GoogleForms, tendo o processo
de amostragem sido em bola de neve, e
tendo estado disponivel para resposta de
14 a 30 de margo de 2021. Foi solicitado
o consentimento informado aquando do
seu preenchimento.

O questionario foi divulgado através das
redes sociais, principalmente o Facebook
e Whatsapp.

Analise estatistica

Para avaliar consisténcia interna da
escala de conhecimento foi calculado o
Alpha de Cronbach, tendo sido
considerado aceitavel um valor de, pelo
menos, 0,70. Foi eliminada uma pergunta
da escala por apresentar uma correlagao
item-total inferior a 0,4.

Para cada medida calculou-se a média do
grau de importancia atribuido as medidas
preventivas pelos participantes, assim
como o seu intervalo de confianga a 95%,
permitindo estabelecer uma ordem de
importancia atribuida entre medidas.

Foi realizada uma analise descritiva e
analitica entre a variavel dependente
(média do grau de importancia dado as
intervengdes das medidas preventivas
comunitarias e medidas preventivas na

saude - variaveis continuas) e as variaveis
independentes. A analise bivariada foi
feita recorrendo ao teste t para amostras
independentes (analise das variaveis
dicotdmicas), ao teste One-way ANOVA
(analise das variaveis categodricas, com
mais de duas categorias) e ao teste da
correlagdo de Spearman (variaveis
continuas).

A influéncia das caracteristicas
sociodemograficas, dados de saude e
conhecimento sobre a COVID-19 na
importancia dada as medidas preventivas
implementadas, tanto comunitarias como
na saude, foram estimadas através do
modelo linear generalizado, em que as
variaveis dependentes foram as médias
do grau de importéncia dada a cada grupo
de medidas preventivas, e as variaveis
independentes foram a idade, género, se
estuda/trabalha na area da saude, nivel de
escolaridade, estado civil, se ja estiveram
em isolamento (por doenga ou profilatico),
e O score obtido na escala do
conhecimento.

O nivel de significancia estatistica
estabeleceu-se em a<0,05. Toda a
analise estatistica foi feita com recurso ao
software estatistico IBM SPSS Statistics
statistical, versao 27.0

Resultados

Analise das medidas preventivas

A ativacdo do estado de emergéncia foi
uma das primeiras medidas a ser adotada
no inicio da pandemia, tornando possivel
a implementacdo de medidas disruptivas
da vivéncia em sociedade, como
confinamento obrigatério, interdigdo da
deslocagdao, manutencado de servigos a
distdncia e suspensdo de certas
atividades econdmicas. Esta combinacéao
de medidas mostrou-se efetiva na
reducdo do numero de novas infegdes e
mortalidade associada, diminuindo a
procura aos cuidados de saude, evitando
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a sua disrupgao prematura. Contudo, a
sua efetividade esta dependente do
cumprimento das medidas pela populagao
e tem-se verificado que o crescente
impacto negativo destas intervengdes, a
nivel economico e psicoldgico, culmina
num cansago (fadiga pandémica) e
incumprimento das medidas impostas.

As medidas de restricdo de circulagao nas
fronteiras visam a diminuicdo da
circulagdo de pessoas entre paises com
caracteristicas epidemioldgicas da
doenca distintas. Esta medida tem
especial relevancia no combate a
propagacéo das novas variantes do virus,
podendo evitar a entrada de variantes com
maior transmissibilidade e que
condicionem um aumento rapido dos
casos de infecdo. No entanto, € uma
medida com grande impacto econdmico
associado, por diminuir o turismo.

O encerramento dos estabelecimentos de
ensino mostrou-se como uma medida cujo
balanco é globalmente negativo. Contribui
para insucesso escolar, caréncia
alimentar, para além de criar um encargo
economico ao Estado, pela necessidade
de ser instalada a tele-escola e o apoio
financeiro a encarregados de educagéo
de criancas com idade inferior a 12 anos.
Ademais, nao existem evidéncias
cientificas que comprovem o impacto
desta medida, dado que se baseia em
estudos relacionados com a transmissao
de outros virus, com caracteristicas
distintas do SARS-CoV-2.

@) cancelamento de pequenos
ajuntamentos mostrou ser uma medida
bastante efetiva na diminuicdo da
propagacédo da COVID-19. No entanto,
esta medida encontra-se também
associada a efeitos negativos sobre a
saude mental, nomeadamente ao maior
risco de desenvolver patologia mental
como depressao; na economia, estima-se
que tenha contribuido para uma queda de
7,6% em volume do PIB de Portugal em

2020; no ambiente, apresenta efeitos
positivos devido a redugdo dos niveis de
poluicdo pela implementacdo do
teletrabalho e paragem da atividade
industrial, bem como a redugcdo de
deslocamentos ndo-essenciais.

As medidas de proteg¢ao individual sao
uma importante ferramenta no controlo da
propagacao da COVID-19, destacando-se
0 uso universal de mascaras. Para isso,
houve necessidade de investir na
produgdo e importacdo de mascaras e
outros equipamentos de protecao
individual, apostar em campanhas de
sensibilizagdo para a sua utilizagdo e
tornar obrigatorio o uso de mascara em
determinados contextos. Esta medida
pode ser benéfica por promover a
protecao do préprio (mais evidente com
alguns tipos de mascaras) e/ou pela
diminui¢ao da transmissado da doencga aos
que o rodeiam. Estudos realizados nos
EUA mostraram que a imposicao da
obrigagdo do uso de mascara resultou
numa diminuicdo da taxa de incidéncia
diaria de 1,5% a 2,0% em menos de 3
semanas apos a decisdo. Para além
disso, ha estudos que comprovam que
esta medida representa aproximadamente
15 a 20% dos beneficios de outras
medidas de prevencgao da transmisséo.

A melhoria da capacidade de testagem
tem como objetivo a detegdo precoce de
casos positivos e dos seus contactos, com
o intuito de quebrar as cadeias de
transmissao. Tal implica investimento em
material para a realizagdo dos testes,
técnicos capazes e parcerias laboratoriais
que fornegcam a tecnologia necessaria.
Deste modo, o aumento da capacidade de
testagem permite uma maior rapidez na
detegdo de casos positivos, bem como a
realizacdo de testes de rastreio em
massa, com detecdo dos casos numa
fase  pré-sintomatica da  doenga,
procedendo-se ao seu isolamento
precoce e diminuindo-se o numero de
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contactos de risco na fase de maior
transmissibilidade da doenca, aquando do
surgimento dos sintomas. Adicionalmente,
0s casos sintomaticos suspeitos sao
também testados de forma mais célere,
permitindo a instituigdo medidas de saude
publica mais precocemente. Em marcgo de
2021, Portugal realizou uma meédia de 28
500 testes diarios.

O isolamento das pessoas com COVID-19
e dos respetivos contactos de risco
(pessoas expostas) tem como intuito
quebrar cadeias de transmissao,
diminuindo a probabilidade de contacto
entre a pessoa doente e pessoas
suscetiveis, reduzindo, a médio prazo, o
numero de internamentos pela doencga.
No entanto, esta medida acarreta um
custo econdmico significativo a longo
prazo, pois implica o pagamento a 100%
pelo Estado do salario das pessoas
isoladas, bem como multiplos recursos
humanos para a monitorizagdo destes
individuos.

A adaptacdo da gestdo dos doentes
pretende colmatar deficiéncias verificadas
na capacidade de prestacdo de cuidados
de saude durante a pandemia. Assim, e
perante a quantidade de novos
internamentos, € necessario recorrer a
realocacdo das vagas de internamento
intra hospitalares, desenvolver protocolos
de triagem coesos com priorizagdo de
cuidados, construgcdo de hospitais de
campanha e parcerias com outros
estabelecimentos de saude, assim como
investir no treino de profissionais de saude
direcionado para o tratamento e rastreio
de doentes com COVID-19 e expandir o
uso e acesso a telemedicina. Esta medida
leva ao aumento de doentes avaliados e
tratados, assim como a reducdo da
procura de cuidados a nivel hospitalar,
com o respetivo direcionamento para o
nivel de cuidados mais adequado. No que
toca a telemedicina, € relevante salientar
que implica uma cooperacao ativa quer do

profissional de saude, quer do doente. Ao
potencializar ao maximo a adaptacédo na
gestdo da resposta a doentes COVID-19,
muitos outros cuidados de saude estdo a
ser adiados, com repercussoes a nivel da
saude das populacoes.

O aumento da disponibilidade de
equipamento de protecao individual (EPI)
necessita de investimento para uma
disponibilidade alargada deste material,
principalmente junto dos profissionais de
saude. Esta intervencdo tem varias
condicionantes: necessidade de aumento
da producgéo, o investimento na industria,
a criacao de sistemas de priorizagcdo de
utilizacdo e distribuicdo de EPI, assim
como consciencializagdo para a sua
utilizagcdo de forma responsavel. Assim,
através desta intervencdo, pretende-se
que a taxa de incidéncia da infegao pela
COVID-19 em profissionais de saude seja
semelhante a observada para a
populagao geral, assim como prevenir que
estes sejam um veiculo da doencga.

A comunicagao ativa com os profissionais
de saude tem como objetivos fazer destes
uma fonte segura de informacgao para os
cidadaos e melhorar a qualidade dos
cuidados prestados aos doentes. No
primeiro caso, €& fundamental o
desenvolvimento de plataformas onde os
cidaddaos possam ver as suas questdes
esclarecidas, a criacdo de campanhas
sobre como agir em contexto da COVID-
19, nomeadamente na identificacdo dos
sintomas associados a doenga e de como
proceder perante estes, passando
também pela promoc¢ao da vacinagao. No
segundo caso, é essencial que sejam
estudadas diversas formas de terapéutica
para estes doentes e redigidas guidelines
para que o tratamento seja o melhor de
acordo com a evidéncia cientifica. Assim,
tera impacto ndo apenas na populacéao,
tornando-a mais informada, levando a que
recorram atempadamente aos servigos de
saude, mas também nos profissionais de
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saude visto que fornecendo as
ferramentas necessarias ao combate a
COVID-19, o erro médico & diminuido,
bem como a morbilidade e mortalidade
dos doentes, que por sua vez tera um
impacto positivo na saude mental dos
profissionais.

Analise do questionario

Dos 826 participantes que responderam
ao questionario, 70,5% eram do género
feminino e a idade mediana era de 34
anos (P25 - P75: 22,0-49,0). Quanto a
escolaridade e area de trabalho, 70,6% da
populagdo concluiu o ensino superior e
36,8% estuda ou trabalha na area da
saude. No que se refere a distribuicao por
grupo etario, 35,2% dos participantes
tinham idade compreendida entre os 18 e
0s 24 anos. Todo o pais esta representado
(todas as regides de saude do continente
e regides auténomas), sendo que 80,3%
dos participantes residem na regido Norte.
De todos os participantes, 34,5% ja tinham
estado em isolamento, profilatico ou por

doenga.
O grau de importancia dada a cada
medida foi representado com valores

entre 0 e 1, representando o valor 1 o
maximo de importancia.

Relativamente as medidas preventivas
comunitarias, a medida a que foi atribuida
maior importancia para a redugcdo da
transmissado da COVID-19 pelos
participantes foi “medidas de protegao
individual” [0,918, (1C95% 0,904 - 0,931)],
seguida de medidas especificas para
certos grupos populacionais [0,844
(IC95% 0,829 - 0,858)]; intervengéo
policial e militar [0,808 (IC95% 0,792 -
0,824)]; restricdbes nos aeroportos [0,808
(IC95% 0,793 - 0,824)]; restricbes de
fronteiras [0,796 (IC95% 0,779 - 0,812)];
ativacao do Estado de Emergéncia [0,760
(IC95% 0,743 - 0,777)]; restricdes a
movimentagdo de individuos [0,740
(1C95% 0,723 - 0,756)]; cancelamento de

pequenos ajuntamentos [0,717 (1C95%
0,670 - 0,734)]; e encerramento dos
estabelecimentos de ensino [0,639
(IC95% 0,621 - 0,656)]. Relativamente as
medidas preventivas na saude, a medida
a que foi atribuida maior importancia para
a reducdo da transmissao da COVID-19,
pelos participantes, foi a instituigdo do
isolamento profilatico [0,911 (IC95% 0,898
- 0,925)]; melhoria da capacidade de
testagem [0,903 (IC95% 0,890 - 0,917)];
comunicagdo ativa com profissionais de
saude [0,896 (IC95% 0,882 - 0,909)];
aumento da disponibilidade de EPI [0,895
(IC95% 0,881 - 0,908)]; aumentar a
capacidade de tratar doentes [0,895
(IC95% 0,881 - 0,908)]; educagido e
comunicagdo ativa com os cidadaos
[0,886 (IC95% 0,872 - 0,899)]; e
adaptacado da gestdo de doentes [0,882
(1C95% 0,868 - 0,896)].

Verificou-se uma associagao significativa
entre a importancia dada as medidas
preventivas comunitarias com o género
(p<0,001) e com o score de conhecimento
(p<0,001), e verificou-se uma associagao
significativa entre a importéncia dada as
medidas preventivas na saude com a
idade (p<0,001), com o género (p=0,004),
com o estado civil (p=0,02), com a regiao
de residéncia (p=0,049) e com o score de
conhecimento (p=0,033).

De acordo com a analise multivariada,
verificou-se que, para as medidas
preventivas comunitarias, ser do género
masculino (B = 0,047; p=0,003), ter uma
idade inferior (3=-0,001; p=0,048) e ter um
score de conhecimento mais elevado
(B=0,173; p=0,048) estava associado
significativamente a um maior grau de
importancia dado a este tipo de medidas.
No modelo das medidas preventivas na
saude, verificou-se ser do género
masculino ($=0,041, p=0,015), ter uma
idade inferior (3=-0,003, p<0,001) e ter um
score de conhecimento mais elevado
(B=0,197, p<0,001) estava associado
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significativamente a um maior grau de
importancia dado a este tipo de medidas.

Discussao

Pela analise realizada as medidas
preventivas L2, verificou-se que o impacto
das mesmas na transmissao da COVID-
19, assim como as condi¢gdes necessarias
para a sua implementacdo e os efeitos
nao esperados das mesmas variam entre
medidas. Para a generalidade das
medidas analisadas, existe evidéncia da
sua influéncia positiva na restricdo da
transmissdo do virus SARS-CoV-2. No
entanto, € essencial analisar o balanco
entre os beneficios e as consequéncias
econdmica, social e ambiental de cada
medida.

A populagdo considera que as medidas de
protecdo individual sdo as que tém maior
impacto na restricdo da transmissao da
infecdo por SARS-CoV-2, atribuindo
menor importancia ao cancelamento de
pequenos ajuntamentos. De facto, as
medidas de protecao individual
desempenham um papel essencial no
combate a pandemia e a literatura
disponivel mostra que o distanciamento
fisico e 0 uso de mascaras sao medidas
com efetividade elevada e semelhante
entre si. Apesar de o cancelamento de
pequenos ajuntamentos ser identificada
como uma das medidas preventivas com
maior impacto na redugao da transmissao
da infegdo, o facto de ndo ser uma medida
valorizada pela populacido podera afetar a
sua efetividade, comprometendo o seu
cumprimento. Nestas e em outras
medidas comunitarias, cuja efetividade
depende da aceitagdo por parte da
populagdo, torna-se essencial uma
estratégia robusta de comunicagdo de
risco, com investimento em campanhas
de sensibilizagao e promog¢ao do acesso a
fontes crediveis de informacao, de forma
a que a populacdo compreenda os
beneficios das mesmas.

Ainda nas medidas preventivas
comunitarias, a populagcdo considera que
o encerramento dos estabelecimentos de
ensino é a medida que tem menor impacto
na transmissao da COVID-19. De facto, a
literatura demonstra que € uma medida
com efeitos negativos em varias
dimensdes, ndo havendo evidéncia clara
de que o efeito da diminuicdo da
incidéncia da infecdo na comunidade
escolar se deva ao encerramento das
escolas ou a outras medidas adotadas
simultaneamente a esta. Relativamente
as medidas preventivas na saude, a
populagdo considera que a melhoria da
capacidade de testagem € uma medida
relevante, assim como a medida de
isolamento profilatico. A selegdo destas
medidas como das mais relevantes pode
estar associada a compreensdo das
mesmas por parte da populagdo, dado
que sado conceitos frequentemente
veiculados pela Diregcao-Geral da Saude.
De uma forma geral, a populagéo tende a
achar que a resolugcdo da pandemia se
prende com a maior testagem e n&do com
a adogdo de medidas preventivas,
fazendo com que aceitem mais facilmente
a realizacdo de um teste de pesquisa de
SARS-CoV-2, mesmo que sem indicagao
para tal, desvalorizando as medidas que
efetivamente diminuem o risco de
contacto com o virus, tais como evitar os
ajuntamentos com familiares ou amigos.
De facto, verifica-se que, por parte da
populagdo, € dada maior importancia ao
investimento e adocdo de medidas no
setor da saude que nos restantes setores
da comunidade, apesar da maioria da
evidéncia disponivel acerca destas
medidas apontar no sentido inverso.

Sera também de salientar que nenhuma
das medidas se demonstrou efetiva como
medida unica para combate a pandemia
COVID-19, sendo sempre necessario a
sua adogdo de forma conjunta e
organizada para uma resposta efetiva.
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Prevencao da Dor Crénica Pés-Cirurgica
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Abstract: A dor cronica pos-cirurgica (DCPC) esta presente numa elevada percentagem
de doentes. Quais os pontos chaves para a tratar e, mais importante, para a prevenir?

O presente artigo consiste numa revisao da literatura, que reflete sobre os pontos a favor
e contra das vertentes de anestesia e analgesia utilizadas em regime peri-operatério. A
sua realizagéo teve por base a leitura e selegéo de varios artigos, de investigacao e de
revisdo sistematica, sobre a dor peri-operatoria e permitiu apreender diferentes pontos
de discuss&o. Por um lado, o método mais convencional, baseado no uso de opioides e,
por outro lado, o novo método poupador de opidides, que tem ganho nos ultimos anos
um papel de destaque, baseando-se no uso de terapéuticas multimodais, com farmacos

adjuvantes, de forma a diminuir o uso e efeitos adversos dos opidides.

Palavras-chave: dor cronica, dor crénica pos-cirurgica, opioides, pos-operatorio,

quetamina, lidocaina
Introducgao

A dor, por definigdo € uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel que
se associa, ou se assemelha a uma lesao
tecidular concreta ou potencial.

E sempre uma experiéncia pessoal
que é influenciada por fatores bioldgicos,
psicologicos e sociais

Segundo a International Association
for the Study of Pain (2020), a dor crénica
representa uma dor que existe ha 3 ou
mais meses, de forma continua ou
recorrente ou que persiste para além do
curso normal de uma doenga aguda ou da
cura da lesédo que lhe deu origem, e que
necessita de uma
abordagem interdisciplinar e terapéutica
multimodal.

Desta forma, a dor representa um
complexo fenédmeno biopsicossocial, que
¢ influenciado por experiéncias individuais
de cada pessoa.

Estima-se que afete cerca de 19% da
populagdo mundial.

A dor crénica causa alteragdes nas
estruturas cerebrais e leva a diversas co-
morbilidades, razdo pela qual deve ser
encarada como uma doenga per Si.

Mais especificamente, a DCPC é a dor
que se desenvolve ou aumenta em
intensidade ou difere das caracteristicas
da dor pré-operatéria apdés um
procedimento cirurgico e que persiste
além do processo de cicatrizagdo. E
localizada no sitio cirdrgico ou area
referida para o territério de inervacédo de
um nervo situado nesta area referida ou
referida para o dermatomo. Esta dor tanto
pode ser um continuum da dor aguda pos-
operatéria como pode desenvolver-se
ap6s um periodo assintomatico.

Uma dor aguda nao tratada de forma
correta, tem como consequéncia uma
neuroplasticidade mal adaptativa, que
pode levar a transi¢ao de dor aguda para
dor crénica, através de mecanismos
inflamatérios e nociceptivos periféricos,
mecanismos centrais e dano nos nervos
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Existe, por isso, sensibilizagado
periférica e central, assim como faléncia
dos mecanismos inibitorios descendentes
que causam dor espontanea e
hipersensibilidade a dor, afetando os 4
processos da nocicepgao.

Tal como qualquer doenga, a DCPC,
também apresenta fatores de risco:
presenca de dor cronica pré-operatoria,
genéticos, demograficos, psicossocial,
cirargicos, entre outros.

No caso especifico da DCPC, os
fatores de risco conseguem prever cerca
de 70% desta patologia, razéo pela qual é
mandatorio identificar os doentes de alto
risco antes de executar qualquer
intervencgao cirurgica, visto que doentes
com um elevado numero de fatores de
risco, apresentam uma maior
probabilidade de desenvolver a DCPC.

O tratamento da dor deve ser
multimodal, ou seja, combinando
diferentes farmacos e vias de
administragdo, atuando em diferentes
targets dos processos de nocicepgao e
reduzindo os efeitos laterais de cada
farmaco utilizado.

No caso especifico da DCPC devido
aos mecanismos neuropaticos e de
neuroplasticidade, séo usados,
preferencialmente, anticonvulsivantes e
antidepressivos entre outros adjuvantes.
Contudo, existe um reduzido grau de
beneficio, razdo pela qual € necessario
um investimento nesta area, com vista a
melhorar as opgdes  terapéuticas
disponiveis.

Neste sentido, no trabalho iremos
abordar mais especificamente os
tratamentos da dor aguda peri-operatoria,
nomeadamente os prés e contras do
uso do método convencional,
opiodides, e do método poupador de
opidides e o0 seu impacto na prevencéo da
DCPC.

com

Métodos

O presente trabalho consiste numa
revisao da literatura sobre o estado de arte
do uso de farmacos, opidides vs nao-
opidides para o controlo da dor no periodo
peri-operatério. Para a sua realizagao
foram estruturadas varias fases.

Numa primeira fase foram delineados
os objetivos da concretizagao do trabalho,
sendo eles: a) aprofundar o conhecimento
sobre a fisiopatologia da DCPC; b)
aprofundar o conhecimento sobre os
fatores de risco e medidas preventivas da
dor; c) aprofundar o conhecimento sobre
as modalidades de tratamento existentes;
d) avaliar os prés e contras de cada
meétodo, de modo a otimizar os farmacos
disponiveis e reduzir tanto os efeitos
adversos como a incidéncia da DCPC.

Com base nos objetivos apresentados
foi elaborada uma pesquisa bibliografica
em varios motores de busca, como
PubMed, UpToDate e Google Scholar.

As palavras-chave usadas durante a
pesquisa, foram chronic pain, ketamina,

opioids, post-surgery, analgesic
pharmacology.

Nesta pesquisa foram incluidos
artigos cientificos, comunicacoes

cientificas, meta-analises e artigos de
revisao sistematica.

Face a diversidade de artigos
encontrados, os métodos de selecao
iniciais, para avaliagao da pertinéncia de
cada artigo foram os seguintes: titulo do
artigo, conteudo do abstract e ano de
publicagao.

Numa segunda fase foram lidos os
conteudos dos artigos selecionados e
realizados breves resumos de cada um
deles, de forma a sistematizar as ideias
principais contidas nos mesmos.

Posteriormente, foi elaborado um
indice geral, tendo em vista a estruturagao
dos temas a abordar no corpo do
trabalho.
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Discussao

Com base nos achados da
pesquisa bibliografica efetuada, este
trabalho de revisao foi dividido numa parte
mais conceptual, na qual se definiram
conceitos como 0os mecanismos da dor, 0s
fatores de risco e medidas preventivas e,
numa parte mais reflexiva, onde foram
apresentados pontos a favor e contra das
duas vertentes de gestdo da dor - o uso de
opidides e a anestesia poupadora de
opioides.

Em relacdo aos fatores de risco,
estes apresentam uma elevada
importancia na prevencédo da DCPC. Esta
pode ser dividida em 3 grandes grupos: 0s
fatores individuais, nomeadamente o
sexo, idade, genética e componente
psicossocial; a presenca de dor pré-
operatoria, tanto na area cirurgica, como
em outras areas do corpo; fatores
perioperatorios, onde estdo incluidos o
tipo de cirurgia, sendo de realgar a
toracotomia, herniorrafia e a histerectomia
como cirurgias com maior probabilidade
para o desenvolvimento de DCPC,
juntamente com a duragao da cirurgia, a
presenca de lesdo nervosa e a
intensidade e evolugdo da dor aguda poés-
cirurgica. Destes fatores deve ter-se em
particular atengcdo a dor aguda pos-
operatéria, visto que uma avaliagcédo
correta, juntamente com um tratamento
precoce e optimizado, podem evitar uma
evolugdo, para DCPC. Além disso, as
caracteristicas desta dor ajudam-nos a
identificar doentes de alto risco. Deve-se
prevenir ou intervir nos fatores de risco
possivelmente modificaveis, através da

alteragdo das técnicas cirurgicas,
privilegiando  técnicas  minimamente
invasivas, tratamento da dor pré-

operatoria, intervengao psicoldgica, uma
intervencao farmacologica preventiva e a
modificagao da técnica anestésica.

Em relagdo as técnicas anestésicas,
no que toca ao método tradicional, com o

uso de opidides, o seu valor para a pratica
anestésica e analgésica é inquestionavel.
Os opidides sao utilizados ha décadas no
periodo perioperatorio, sendo premiados
pela sua eficacia e eficiéncia analgésica,
manutengao da estabilidade
cardiovascular, auséncia de
neurotoxicidade e biodisponibilidade com
uma gama diversificada de perfis
farmacoldgicos.

Especificamente, o uso de opioides
sintéticos, como o fentanil, permitiu um
controlo facilitado da dor, com uma gestao
mais segura dos doentes.

Apesar da longa experiéncia da
utilizacdo dos opiaceos na medicina, as
suas indicacbes e a adequacao do seu
uso permanecem definidos de forma

incompleta.
Diversos estudos concluiram que
estes farmacos podem atrasar a

recuperacao, aumentando a duracédo dos
efeitos pro-nociceptivos, provocando, por
isso, hiperalgesia e exacerbagéo da lesao
cirurgica. Estes mecanismos podem
aumentar a dor pos-operatoria e a
probabilidade de desenvolvimento de dor
persistente.

Tendo em conta isto, comegou-se a
utilizar terapéuticas de opidides com
adjuvantes, como a cetamina, clonidina,
lidocaina, entre outros, de forma a diminuir
as doses de opiodides.

A anestesia poupadora de opidides,
consiste numa técnica focada na
analgesia multimodal, com adjuvantes
ndo opidides e anestesia loco-regional.
Esta atua de 2 formas: por um lado, a
diminuigdo da exposi¢cao a opidides, com
consequente, ‘sparing’ dos recetores ,
leva a uma diminuic&o do risco de efeitos
adversos no periodo peri-operatorio e
previne fendmenos de tolerancia aguda a
opiodides. Por outro lado, as propriedades
analgésicas e antihiperalgésicas dos
adjuvantes contribui para a recuperagao
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dos doentes e diminui o risco de
dependéncia a opioides.

A cetamina é um adjuvante bastante
utilizado, com  propriedades  anti-
inflamatdrias, que tem um papel fulcral na
fisiopatologia da sensibilizagdo central
ap6s a cirurgia, de forma a prevenir o
desenvolvimento e reduzir a intensidade
da dor aguda pds-operatdria e 0 consumo
de opidides.

Por outro lado, a lidocaina apresenta
propriedades anestésicas, analgésicas e
anti-inflamatérias. Pensa-se que este
farmaco podera ajudar na prevengéo da
DCPC apds certos procedimentos
cirurgicos, ao reduzir a sensibilizagdo, no
entanto, sdo necessarios mais estudos
para comprovar a sua eficacia.

Para além dos aspetos mencionados,
emerge outra problematica sobre o uso de
opioides. A sobreprescricdo desta classe
de farmacos, ainda que por médicos bem
intencionados, tornou-se um problema de
saude publica, levando a uma crise
preocupante e global. No entanto, é
imperativo ndo esquecer o problema base
que deu origem a crise de opiaceos, a dor
pos—operatéria mal gerida.

Assim, gera-se uma dicotomia pois,
apesar das problematicas ligadas ao seu
uso, analgésicos fortes como os opidides
se forem evitados cegamente, isto podera
levar a uma deterioracdo do controlo da
dor aguda pds-operatoria e, sabendo que
esta € um fator de risco importante para a
ocorréncia da DCPC, vai haver
inevitavelmente o agravamento do
problema da dor cronica.

No que consta ao uso ou ndo de
opidides, demonstrou-se relevante focar
em resolver os aspetos que sabemos
serem problematicos, como o excesso de
prescrigao de opioides no pos operatorio ,
€ menos no que é de evidéncia pouco

clara, nomeadamente, a eliminagao
excessiva do uso de opioides
perioperatorios.

Conclusao

Apesar dos grandes avangos nesta
area e de, atualmente, a dor crénica ja ser
tratada como uma doenca, ainda existem
diversos desafios para o futuro. Um dos
grandes desafios seria a elaboragdo de
guidelines mais especificas a seguir,
nomeadamente sobre as indicagdes e as
contraindicagcbes do uso das duas
vertentes de anestesia e analgesia
abordadas e o uso destes farmacos
adaptado tanto ao procedimento cirurgico,
como individualizado a cada doente com
as suas comorbilidades. Deste modo, a
maior adequabilidade e especificidade da
analgesia peri-operatoria seria uma
ferramenta essencial para a reducédo da
prevaléncia da dor cronica pds-cirurgica
na populagcédo mundial.

Por fim, salientar que a par da
definicdo das guidelines a seguir, uma
outra estratégia fundamental para a
reducdo da prevaléncia desta patologia,
passa pela prevencdo e avaliagao pré-
cirurgica individualizada de cada doente,
aliado a identificacdo dos fatores de risco
que cada doente apresenta e a avaliagao
e tratamento precoce da dor aguda pos-
operatdria

Concluindo, a prevaléncia da DCPC
mantém—-se constante ha cerca de 2
décadas, a sua inclusdo no ICD11
(International Classification of Diseases
11th Revision) devera aumentar o
reconhecimento do problema e promover
a investigacao.

Mais do que a abordagem anestésica
utilizada, que deve ser individualizada
para cada doente, uma identificagdo dos
factores de risco e uma estratégia
preventiva parecem ter um papel de
destaque no caminho para a diminuigcéo
da incidéncia desta patologia.
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Abstract

A dor crénica é um problema com elevado impacto fisico, psicolégico, social e
econdmico, podendo afetar até 20-50% da populagdo mundial. A utilizacdo de
analgésicos opidides tem registado um aumento significativo nos ultimos anos no
tratamento da Dor Crénica Nao Oncoldgica (DCNO). No entanto, a sua utilizagao crénica
€ controversa dada a auséncia de evidéncia de eficacia a longo prazo, bem como uma
grande incidéncia de efeitos adversos associados. Deste modo, com este artigo de
revisdo procuramos identificar na literatura ja existente os pontos a favor e os pontos
contra o uso de opidides na DCNO. Para este efeito, revimos 34 artigos sobre este topico
explorando quando e como os opidides podem ser benéficos na DCNO, quais os
principais efeitos adversos por eles provocados, e os problemas de abuso e adicao a
eles associados. Apesar de, termos encontrado varios pontos importantes quer a favor
quer contra, consideramos que ainda ha a necessidade de serem realizados mais
estudos, de modo a identificar de forma clara, quando e como se deve realizar a
terapéutica com opidides na DCNO.

Palavras-chave: opiodides, dor crdnica, adicdo, epidemia, saude publica, uso indevido,
dependéncia

Introducgao Os doentes com dor crénica tém

A dor crénica € um grave problema de
saude publica que afeta 20 a 50% da
populagdo mundial, com impacto fisico,
psicologico e social, acarretando um
encargo financeiro ndo negligenciavel. 12
No contexto nacional, a dor cronica
representa igualmente uma problematica
bastante prevalente, estando presente em
cerca de 37% da populagao portuguesa
adulta.’

A dor crénica nao oncologica (DCNO) é
uma dor que permanece de forma
continua ou recorrente por mais de trés
meses.*

O tratamento da dor crénica tem como
principais objetivos o alivio sintomatico, a
melhoria da funcionalidade e o aumento
da qualidade de vida dos doentes por ela
afetados.?

atualmente a sua disposicdo um vasto
leque de alternativas terapéuticas para o
tratamento da sua dor, das quais fazem
parte os analgésicos opidides.*

O uso destes farmacos tem vindo a
aumentar no decorrer das ultimas duas
décadas e varios fatores podem justificar
este incremento. Em primeiro lugar, varios
estudos tém demonstrado resultados
positivos e promissores no uso destas
substancias para alivio da dor.
Adicionalmente, também o]
desenvolvimento de normas e leis que
regulamentem o seu uso para fins
terapéuticos acaba por permitir um maior
numero de opgdes validas no auxilio ao
doente. Toda esta conjuntura de fatores
acaba por levar a um consenso no seio da
comunidade clinica para o uso destes
farmacos.®
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Ndo obstante, o uso dos opidides,
especialmente de forma crénica, acarreta
consigo importantes riscos que nao
devem ser ignoradas, estando por isso
longe de ser a solugdo para todos os
problemas. Por um lado, os seus efeitos
adversos sao aspetos que obrigam a um
controlo e seguimento rigoroso do doente,
0 que exige tempo e recursos. Por outro
lado, sdo também um motivo que pode
contribuir para a ndo adesao terapéutica
do doente, comprometendo assim o
sucesso da mesma. Ao encontro do que
foi mencionado, também ha certos
aspetos que devem ser considerados
aquando do uso de opidides. Sdo de
destacar o desenvolvimento de tolerancia,
a dependéncia/adigao (sendo a overdose
por opidides, atualmente, uma das
principais causas de morte em mais de
metade dos estados dos EUA), o uso
destes farmacos para fins néo
terapéuticos, a hiperalgesia induzida
pelos opidides’, entre outros.®

Todas estas situagdes, que acabam por
comprometer a seguranga do doente e a
sustentabilidade do seu seguimento, sédo
0 grande passo limitante para o sucesso
da aplicagao desta terapéutica. Apesar do
grande numero de estudos existentes
sobre opidides, o conhecimento destas
substancias e os efeitos que provocam na
saude do doente s&o ainda limitados.®
Desta forma, o objetivo do presente artigo
€ analisar e comparar a literatura ja
existente sobre este tema de modo a
clarificar as principais recomendacgdes
vigentes e sensibilizar os profissionais de
saude para os cuidados inerentes a
prescricao de analgésicos opidides.

Métodos

2.1. Fontes de dados:

Realizamos uma revisdo qualitativa de
forma a examinar os dados disponiveis
sobre a epidemiologia do consumo,
disponibilidade, prescricdo e dependéncia

de medicamentos analgésicos opidides na
dor crénica ndo oncoldgica e 0s seus Usos
indevidos, bem como contrapor os seus
beneficios, maleficios e potenciais
consequéncias.

2.2. Estratégia de pesquisa de literatura:
Pesquisamos a literatura clinica e
cientifica recorrendo a base de dados
PuBMed, utilizando uma variedade de
termos e estratégias de pesquisa, para
identificar ~ artigos alvo  relevantes
publicados entre 2000 e 2020. Apds
selegcdo dos artigos que surgiram, devido
a irrelevancia ou cumprimento de critérios
de exclusdo, resultou um total de 34
referéncias relevantes que foram incluidas
na analise. As bibliografias desses artigos
também foram pesquisadas manualmente
para obter informacdo adicional que a
pesquisa  original nao  conseguiu
identificar.

Resultados E Discussao

A dor cronica tem uma prevaléncia de
36,7% na populagdo portuguesa e
apresenta um tremendo impacto individual
e social, acarretando grandes custos em
saude. Esta sintomatologia dolorosa
persistente, para ser eficazmente tratada
deve ter por base um tratamento
multidisciplinar e multidirecional. Doentes
com dor cronica consideram importantes a
reducdo da dor, a melhoria do
funcionamento fisico, emocional e sexual,
do sono e das atividades recreativas.®
Desta forma, o controlo adequado da
DCNO ¢é muito relevante para diminuir o
impacto pessoal e familiar, bem como os
custos diretos e indiretos associados dada
a enorme incapacidade e absentismo que
lhe estdo associadas.® Segundo Kalso et
al, os individuos aos quais foram
administrados opidides evidenciaram uma
reducdo media da intensidade da dor em
30 % quando comparado com o grupo que
foi administrado placebo*®. Para além
destes dados, uma meta-analise com 41
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ensaios randomizados (com a
participagdo de 6019 individuos) revelou
nao s6 uma reducgao da intensidade da
dor, independentemente de ser um
opidide fraco ou forte, como também
grande melhoria funcional®. Foi ainda
percetivel uma relevante melhoria da
fungao sexual, em doentes sob opioides.™®
Veja-se o caso da Dinamarca, pais onde
sdo seguidas diretrizes clinicas sobre o
uso de opidides. Estas diretrizes
destacam que o objetivo da utilizagao dos
opidides na DCNO ¢é o alivio da dor e
raramente a eliminagdo da dor, ou seja,
aquilo que vai ter um maior sucesso
terapéutico e a melhoria no
funcionamento e a reducao da intensidade
da dor, em pelo menos 30%, o que vai ser
crucial no momento da prescricdo. Assim
sendo, € importante que o médico alerte o
paciente para as expectativas realistas do
tratamento, antes de se iniciar o opioide."
Outro ponto a favor da utilizagdo dos
opidides na DCNO é o facto de os doentes
que receberam esta terapéutica, apenas
uma minoria (3%) desenvolveu
dependéncia e iniciou 0 uso nao medico
destes farmacos. No entanto, os estudos
sdo disponiveis ndo apresentam dados
suficientemente robustos sobre o risco de
adicdo."”Deste modo, uma boa selegdo
dos doentes, o correto cumprimento
terapéutico e uma vigilancia regular
representam premissas importantes na
salvaguarda da eficacia e seguranga.’® Os
analgésicos opidides sao, portanto, uma
opca terapéutica importante no tratamento
da DC. Entre 2011 e 2013 mais de 5 mil
milhdées de pessoas em todo o mundo
tiveram pouco ou nenhum acesso a
analgésicos  essenciais devido a
restricbes financeiras, problemas na
importagdo, desinformagdo e medo da
dependéncia e até questbes culturais.
Este acesso inadequado vai contra a
Declaragdo Universal dos Direitos

Humanos, que inclui o direito de cuidados
meédicos, incluindo o ndo sofrimento.’®

Diversos estudos procuraram, nos ultimos
anos, comparar a eficacia dos opioides
para a DCNO com outros farmacos e
placebo, bem como determinar os seus
efeitos secundarios mais comuns e
complicagdes.'* De facto, noutra meta-
analise sobre eficacia e efeitos laterais
dos opidides, Furlan et al. verificaram que
estes foram mais eficazes do que o
placebo tanto para a dor como para
resultados funcionais. Os opidides fortes,
mas nao os fracos, mostraram-se
significativamente superiores ao
naproxeno e a nortriptilina, apenas para o
alivio da dor. Entre os efeitos secundarios
dos opidides, apenas a obstipacdo e
nausea foram significativos, mas alerta-se
para o facto de que a nivel dos resultados
funcionais 0s outros farmacos
ultrapassam os opidides.”* Numa
publicagdo mais recente, que analisa
diversas revisdes sistematicas Cochrane,
oferece uma visao geral da ocorréncia e
natureza de eventos adversos associados
a medio ou longo prazo para o tratamento
da DCNO em adultos, Els et al. (2017)
verificaram que uma série de efeitos
adversos, incluindo adversos graves,
estdo associados a utilizacdo a médio e
longo prazo. A taxa absoluta para
qualquer evento adverso - prisdo de
ventre, tonturas, sonoléncia, fadiga,
hipersudorese, nausea, prurido e vomitos
- foi de 78%, sendo de 7,5% para efeitos
adversos graves (vs. placebo).”®Com
base nestes resultados, um beneficio
clinicamente relevante teria de ser
claramente demonstrado antes de se
poder considerar a utilizagdo a longo
prazo em na pratica clinica.’®

Por outro lado, artigos como o conduzido
por Hegmann et al. (2014), indicam-nos
que a evidéncia com qualidade nao
suporta o conceito de superioridade dos
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opidides face aos AINEs ou outros para o
tratamento da DCNO.'® O uso de outros
farmacos ou doses mais baixas de
opidides no pos-operatorio esta também
associado a melhores resultados
funcionais a longo prazo.'® Outros
estudos, reportam que a grande maioria
dos doentes com uso persistente de
opidides continuam a reportar dor forte ou
muito forte.!”

Outras complicagdes, menos frequentes,
como a hiperalgesia induzida pelos
opidides (OIH) - tém vindo a ocupar os
investigadores para obter respostas mais
claras quanto a sua fisiopatologia, sendo
que ja existem varios estudos em modelos
animais.” No entanto, considera-se de
extrema relevancia que o0s clinicos
ponderem a possibilidade de OIH ao
avaliar os resultados de doentes sob
terapéutica opidide cronica.’

Outra questao a considerar na prescricao
de opidides sdo as consequéncias nos
doentes com historial de exposig&o prévia:
Holman et al. (2012) concluiram que o
histérico de uso prévio de opidides em
doentes com lesdo traumatica ortopédica
€ preditivo para o uso prolongado e adigao
apos a cirurgia. Uma analise mais
aprofundada revelou que o grau de
utilizacdo de opidides era importante, e
ndo apenas a utilizagdo prévia.%'®
S&0 também relevantes os diversos
estudos que nos fornecem dados sobre a
problematica do uso indevido de opidides
e a adicdo: numa revisao sistematica
conduzida por Vowles et al. (2015),
relatam-se taxas de utilizagdo abusiva
médias entre 21% e 29%, assim como
taxas de adicdo na ordem dos 8% e
12%.'® Por outro lado, um estudo
realizado em Francga revelou que 15.1%
dos doentes sob codeina apresentavam
uso inadequado. De salientar ainda que
7.5% era dependente.”® Também na
Suécia, um estudo revelou 104 casos de
dependéncia ao Tramadol, sendo que a

co-medicagao com psicofarmacos estava
altamente correlacionado.?

Por fim, importa falar do problema do uso
epidémico de analgésicos opidides
observado em alguns paises : EUA e
Canada. A mortalidade associada a
overdose de opidides prescritos esta a
atingir proporgdes preocupantes e € a
principal causa de morte acidental em
mais da metade dos estados dos EUA.®
No que diz respeito ao regulamento e
controlo de acesso a opidides de
prescricdo, sabemos que na Europa
existem “programas de monitorizagao de
prescricao” e legislagdo mais restritiva no
ambito da prescricdo destes farmacos.
Em contrapartida, nos EUA e Canada, a
auséncia de mecanismos reguladores
eficazes, a facilidade de acesso e o
marketing farmacéutico poderdo ter
contribuido para permitir um maior desvio
e uso nao-médico, bem como, a elevada
mortalidade associada a sobredosagem
por opidides. Torna-se, entdo, evidente
que as diferengcas na organizagdo do
sistema de saude e cultura médica, bem
como as expectativas do doente, véao
justificar  as divergéncias acima
descritas.?®

Podemos retirar algumas conclusdes dos
estudos que foram analisados, no que
concerne a prescricao destes farmacos. A
implementagao generalizada de
programas de monitorizagcdo  de
prescricdes poderia ser util, fornecendo
informagéao adicional sobre a utilizagdo de
opioides por parte dos doentes.
A educacdo dos doentes relativamente
aos riscos e cuidados inerentes ao uso
destes farmacos € um fator também a
considerar.

E recomendavel uma identificacdo e
comunicagado mais rigorosas de todos os
eventos adversos em ensaios controlados
aleatorios e revisdes sistematicas sobre
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prescricdo de opioides. A auséncia de
dados sobre a incidéncia de eventos
adversos representa uma séria limitacao
nestes estudos.' Também, em paises
selecionados, podem ser impostas
restricoes mais fortes na prescricdo e
distribuicdo de analgésicos. Por outro
lado, uma abordagem mais rigorosa
produz o risco de submedicar os doentes
com dor: como instituir politicas de formas
que nao interfram com o tratamento
adequado da dor?
Em suma, ndo é claro se um uso cronico
de opioides no tratamento destes doentes
apresenta beneficios que compensem 0s
riscos, ainda que seja clara a necessidade
de desenvolvimento de estratégias de
controlo de riscos, sem descurar a missao
de alivio do doente.
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Abstract

Introdugao: Em 2020 o cancro colorretal foi o terceiro cancro com maior incidéncia a
nivel mundial, e o segundo a nivel de mortalidade. A implementagdo de programas de
rastreio eficazes torna-se crucial para atingir uma redugéo significativa da morbilidade e
mortalidade. Entre os tipos de rastreio atualmente disponiveis destacam-se a pesquisa
de sangue oculto nas fezes e a colonoscopia, sendo que 0 nosso objetivo com este artigo
€ comparar estes dois métodos, salientando as caracteristicas mais relevantes de cada
um. Métodos: Para a investigagao e realizagao deste artigo, reunimos varios artigos que
procuram aprofundar e comparar cada uma das técnicas, bem como as suas vantagens
e desvantagens. Resultados: Foi evidenciado que o rastreio por colonoscopia resulta
numa reducdo de 68% na mortalidade por cancro colorretal, por implicar uma alta
sensibilidade para detegao de lesbes benignas prévias (75%-94%). Por outro lado, um
rastreio por pesquisa de sangue oculto nas fezes, apesar da sua menor sensibilidade e
especificidade, relata taxas de ades&o globalmente altas por ser um teste n&o invasivo.
Discussao: Os especialistas devem, por isso, adotar uma abordagem de solicitar a
preferéncia do doente, visto que dar aos pacientes a escolha de duas opg¢des de teste
pode melhorar as taxas de adesio ao rastreio.

Palavras-chave: Cancro colorretal; Rastreio; Colonoscopia; Pesquisa de sangue
oculto nas fezes; Teste imunoquimico fecal; Efetividade

Introducgao

O cancro colorretal (CCR) é uma doencga
neoplasica que atinge dois dos segmentos
do tubo digestivo, célon e reto. Um estudo
efetuado pelo GLOBOCAN 2020 estima
gue nesse ano, mundialmente, o CCR foi
o terceiro cancro com maior incidéncia
(~1,9 milhdes de novos casos - 10%) e o
segundo a nivel de mortalidade (~935 mil
novos casos - 9,4%), apenas ultrapassado
pelo cancro do pulmao. Tanto a incidéncia
como a mortalidade sao superiores no
sexo masculino. No caso especifico de
Portugal, o cancro colorretal é a doenca
maligna com maior incidéncia em ambos
os sexos (10 501 novos casos em 2020 -
17.4%) e a nivel de mortalidade, é a

segunda causa mais frequente de morte
por cancro em ambos os sexos (14,2%),
correspondendo a um total de 4275
mortes por cancro colorretal em 2020.

O CCR é uma doenca com fisiopatologia
e evolugdo complexa. Origina-se
tipicamente a partir de polipos pré-
malignos/displasicos que se desenvolvem
a partir de mucosa cdlica saudavel.
Estima-se que este processo dure entre
10 e 15 anos. (") Estd descrita uma
associacdo clara entre a exposicdo a
fatores ambientais (obesidade, diabetes,
consumo de tabaco e alcool) e a alteragao
da mucosa do colon. A redugdo da
incidéncia desta doenca passa pela
prevencgao primaria atraves da
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recomendacao de um estilo de vida ativo,
alimentagdo saudavel, controlo da
glicemia e cessagdo de consumo de
alcool e tabaco. (")

Segundo um estudo de alta resolugao
feito pela EUROCARE @), a sobrevivéncia
global dos doentes com CCR aos 5 anos
€ de 50% (aquando diagndstico
sintomatico). Porém, quando o
diagnostico € realizado num estadio
precoce, a sobrevivéncia ultrapassa os
90%. E crucial a implementagdo de
programas de rastreio eficazes, com
objetivo de reduzir significativamente a
morbilidade e mortalidade, através da
excisdo de lesdes benignas previas,
assegurando um baixo custo e risco para
a saude do doente. @) Atualmente existem
multiplos testes de rastreio disponiveis
para detetar CCR e polipos
adenomatosos. Estes dividem-se em duas
entidades, tendo em conta o método de
abordagem: testes invasivos e testes nao-
invasivos. @ Dentro dos testes nao
invasivos encontram-se 3 tipos de
pesquisa de sangue oculto nas fezes (o
teste de sangue oculto nas fezes de
Guaiac, o teste imunoquimico fecal e o
teste de DNA fecal multialvo - MT-sDNA);
a colonografia por tomografia
computorizada; a colonoscopia de
capsula; e a metilagdo do gene Septin9.
Dentro dos testes invasivos, encontram-
se a colonoscopia e a sigmoidoscopia
flexivel. )

O tipo de rastreio mais simples e utilizado,
atualmente disponivel para o cancro
colorretal, é a pesquisa de sangue oculto
nas fezes (PSOF). O alvo molecular
pesquisado pode variar (globina e
atividade de pseudoperoxidase do heme),
bem como o método de pesquisa,
resultando em diferentes sensibilidades e
especificidades. )

O teste imunoquimico fecal (FIT), em
Portugal, € o mais utilizado na abordagem
de rastreio nao invasivo para o cancro

colorretal. © O FIT baseia-se num teste
imunoquimico de anticorpos para a
componente  globina presente na
hemoglobina humana, detetando a
presencga de sangue oculto nas fezes. @
Dentro dos testes invasivos, a
colonoscopia é o unico tipo de teste de
rastreio que consegue Vvisualizar e
remover poélipos pré-malignos com origem
no colon sendo o teste de diagnostico
atualmente recomendado, quando s&o
detetadas anormalidades em qualquer um
dos testes de rastreio previamente
mencionados. )

Com este artigo, pretendemos
disponibilizar uma revisao casuistica geral
sobre dois dos métodos de rastreio
disponiveis, a colonoscopia e a pesquisa
de sangue oculto nas fezes (com
destaque para o teste imunoquimico fecal
- FIT), com o objetivo de os comparar,
salientando as caracteristicas mais
relevantes de cada um.

Métodos

Para a investigagdo acerca dos métodos
de rastreio de Cancro Colorretal
abordados, reunimos varios artigos que
procuram aprofundar e comparar cada
uma das  técnicas. Para isso,
pesquisamos no PubMed utilizando uma
combinacdo de palavras-chave: “Colon
Cancer Screening”, “Occult Blood Test,
“Colonoscopy”, “Fecal immunochemical
test”, “Colorectal cancer”, “Guidelines” e
“Effectiveness”. A pesquisa foi
complementada através da utilizagdo de
palavras-chave nas bases de dados

UpToDate, The Global Cancer
Observatory e National Center for
Biotechnology Information. Foi, ainda,

considerada a ultima norma publicada
pela Direcdo Geral da Saude relativa ao
Programa Nacional para as Doengas
Oncologicas, acerca do  Rastreio
Oportunistico do Cancro do Cdlon e Reto.
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Resultados

A controvérsia relativa ao melhor teste de
rastreio de CCR assenta sobre dois
métodos especificos: a Colonoscopia e
Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes
(principalmente pelo teste imunoquimico
fecal - FIT). Persiste a duvida
relativamente a qual o método mais
indicado. Esta seccdo centra-se na
comparagao destas duas metodologias
com objetivo de estabelecer os varios
pontos que os distinguem.

Efetividade

Segundo as guidelines europeias de 2012
) estima-se que a PSOF permita uma
reducdo na mortalidade por CCR de 14 a
16%. Num outro estudo, foi demonstrado
que o rastreio por pesquisa de sangue
oculto nas fezes reduz significativamente
o risco relativo de mortalidade por cancro
colorretal, evitando 1 em cada 6 mortes. (")
Dentro dos testes de PSOF, o que
apresenta maior especificidade para
detegdo de CCR é o teste imunoquimico
fecal (FIT), estimada em 94% ©), pela
menor suscetibilidade a falsos positivos
provocados por hemorragia digestiva alta.
O FIT apresenta sensibilidade de 70 a
75% para detecdo de CCR, 20% a 25%
para adenomas avancados e menos de
5% para polipos serreados avangados. @)
A qualidade do rastreio varia com as
condicdes de armazenamento (tempo e
temperatura) e quantidade da amostra.
(8,9)

Relativamente a eficacia da colonoscopia,
foi relatada uma reducdo de 68% na
mortalidade e de 43% a 56% na incidéncia
de CCR. ® E importante considerar que a
colonoscopia permite a detegdo e
remocgao das lesdes, sendo um método
tanto diagnostico como terapéutico. 8
A sensibilidade deste método é de 75 a
93% para a detegcdo de CCR e pdlipos
adenomatosos, principalmente quando
realizada por médicos especializados. @9

Os Dbeneficios da colonoscopia séao
altamente dependentes da experiéncia,
habilidade e atencdo do médico operador,
bem como da realizagdo de controlos de
qualidade dentro dos cuidados de saude.
®)

Custos

O rastreio de toda a populagdo com risco
médio para desenvolver CCR seria
extremamente caro. E  importante
ponderar que o custo da n&o-detecédo de
um cancro curavel ou da n&o-prevengao
de um cancro por excisdo de polipos pré-
malignos podera ser superior. &) As
analises de custo-efetividade demonstram
que a existéncia de um plano de rastreio
de CCR constitui uma medida com
impacto econdmico positivo. Este impacto
€ dependente da percentagem de
populagio alvo abrangida pelo teste. @)

O recurso a métodos invasivos apenas em
doentes com FIT-positivo implica a
realizacdo de cerca de metade das
colonoscopias por ano de vida ganho,
representando uma reducgao significativa
dos custos relativos aos estudos
endoscodpicos. 4

Complicagées

A colonoscopia é o unico método passivel
de causar danos diretamente ao individuo.
Uma meta-analise demonstrou que a taxa
de complicagbes meédia global, em
doentes com 65 anos ou mais, foi de 26
por 1000 procedimentos realizados, dos
quais 6.3/1000 corresponderam a eventos

gastrointestinais (como  hemorragia,
perfuracdo) e 19/1000 a eventos
cardiopulmonares. Em cada 1000
procedimentos realizados, uma das

complicagbdes culminava com a morte do
individuo, sendo a mortalidade estimada
cerca de 1/1000. @

Os riscos processuais deste teste de
rastreio, aumentam com a presenca de
comorbilidades, aumento da idade,
realizacdo de polipectomia e menor
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experiéncia por parte do médico operador.
9

Ndo ha associacdo descrita de
complicagbes resultantes do uso de
meétodos de PSOF, logo, o recurso a estes
exames, prévio a colonoscopia, reduz
significativamente a realizagdo da mesma
e, assim, o numero de complicagcdes que
desta advém. @)

Tempo de intervalo

A necessidade de realizagdo anual dos
testes FIT é desvantajosa, na medida em
que taxas de adesao aos testes anuais
séo baixas (14% ao longo de 3 anos em
alguns estudos). Para além disso, a
necessidade de realizacdo anual da
intervencao acarreta elevados custos para
a saude. ®

Em contrapartida, a colonoscopia requer
um tempo de intervalo mais longo entre os
testes de triagem, em média de 10 anos
(em doentes de baixo risco), podendo
motivar a sua implementagdo em locais
onde a triagem programatica de CCR é
desafiante. @)

Adeséo

Os rastreios fecais sdo métodos simples e

nao invasivos que nao requerem
restricbes dietéticas, medicamentosas,
preparacdo prévia ou periodo de

recuperacao pos-sedacao. Podem ser
realizados no domicilio, sem implicar
auséncia no trabalho ou deslocacéo para
servico de saude. ® Este método
possibilita uma triagem direta aos doentes
como uma abordagem primaria ou quando
uma visita presencial ndo € possivel ou
segura de ser realizada, como se assistiu
durante a pandemia de SARS-CoV-2. (1)
A colheita de fezes pode constituir um
entrave a ades&o aos rastreios fecais, na
medida em que pode ser considerado
desconfortavel para alguns doentes. No
entanto, a maioria das pesquisas indicam
que os doentes preferem os testes néo
invasivos aos invasivos, com taxas de
adeséo globalmente maiores. ©

No que diz respeito a colonoscopia, esta
requer certos ajustes dietéticos e
medicamentosos, assim como uma
preparagao intestinal rigorosa, que pode
levar a ocorréncia de disturbios
eletroliticos ou desidratacao. Este método
implica sedagao, sendo necessario, apds
0 exame, um periodo de recuperagao e
acompanhamento pos-alta. Todos estes
fatores podem contribuir para uma menor
adesao ). Verificou-se uma variagéo nas
taxas de adeséao a este procedimento (de
38% a 42%) justificada por fatores como
perda de dias de trabalho, salarios nao
compensados e custos de deslocacao
e/ou de alojamento. ®

Discussao

O rastreio provou reduzir a incidéncia e
mortalidade por CCR, através da detecao
e remoc¢ao de adenomas colorretais. Os
efeitos negativos do rastreio incluem os
falso-positivos (que acarretam danos
psicossociais), falso-negativos e
complicagbes decorrentes da realizagao
dos métodos de rastreio (complicagbes da
colonoscopia). (/)

Independentemente da existéncia destes
efeitos, as consequéncias devastadoras
na saude da auséncia de um programa de
rastreio justiicam a sua existéncia,
independentemente dos métodos de
rastreio a utilizar.

Concluimos que o rastreio endoscopico é
o meétodo de rastreio mais eficaz, mas
devem ser tidas em conta as suas
desvantagens como as complicagdes
associadas, elevado custo e dependéncia
das caracteristicas do médico operador,
destacando a importancia dos esforgos
continuos de controlo de qualidade por
parte dos servigcos de saude. Salientamos
também a necessidade de avaliar cada
doente relativamente ao seu risco para
complicagbes decorrentes do processo,
tendo em conta o custo-beneficio, bem
como a necessidade de disponibilizar uma
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invasiva de forma a
maior  abrangéncia

alternativa néo
encorajar uma
populacional.
Relativamente ao PSOF (FIT), concluimos
que a sua disponibilizagdo em primeiro
plano é vantajosa na medida em que, ndo
s6 permite uma redugdo no numero de
colonoscopias a realizar (com
consequente reducao de complicacdes e
custos associados), como também
contribui  para uma maior adeséao
populacional, pelo menor desconforto e
estigma associados. Além destes fatores,
o processo é facilitado na medida em que
€ mais rapido, exige menos recursos
(material, sedacao e formagao médica) e
permite o “bypass” do contacto do doente
com os cuidados de saude primarios
(principalmente relevante em contextos
pandémicos, como o atual). A
sensibilidade do FIT é claramente a sua
principal desvantagem, especialmente em
lesbes percursoras, sendo que, se
possivel, o seu aumento mostrar-se-ia
vantajoso. A incapacidade de o realizar
com intencao curativa, associado a menor
sensibilidade, levanta a  questéo
relativamente a possibilidade de se
recorrer ao FIT como método unico em
programa de rastreio. De qualquer das
formas a sua existéncia é fundamental
principalmente com o objetivo de abranger
individuos que se recusariam a realizar
rastreio por métodos invasivos.
Finalmente, sempre que possivel, a
escolha do teste de rastreio devera ser
uma decisao partiihada com o doente,
tendo em conta as suas preferéncias. Esta
toma de decisao partilhada é consistente
com o principio do cuidado centrado no
doente e resulta numa maior adesao ao
rastreio. Infelizmente, pode gerar duvidas
entre os profissionais de saude sobre qual
o teste a recomendar e entre os doentes
sobre qual escolher, assim, as indicagdes
devem ser claras e, quando necessario,

deve recorrer-se sempre a metodos
invasivos. @)

Atualmente o rastreio € oportunista,
dependendo de um contacto prévio do
doente com os cuidados de saude, s6
ap6s o qual é solicitada a realizagdo do
rastreio. O objetivo para o futuro é
generaliza-lo para toda a populagéo,
solicitando-se a realizacdo do exame por
exemplo, por correspondéncia, no sentido
de abranger uma maior percentagem da
populacdo. A  maior abrangéncia
populacional pelo programa de rastreio vai
sempre suplantar a metodologia de
rastreio utilizada, sendo este o grande
enfoque na melhoria das estatisticas e
gastos associados ao cancro colorretal.
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Abstract

Os inibidores do checkpoint imunoldgico (ICl) mudaram o paradigma do tratamento da
terapia do cancro. Apesar da sua eficacia, as ICls ocasionalmente induzem eventos
adversos imuno-polarizados (irAE), que podem afetar varios 6rgaos, nomeadamente o
figado. O objetivo deste estudo é realizar uma descrigdo clinica abrangente das les6es
hepaticas (LH) associadas a ICl através de uma analise retrospetiva entre uma coorte
de 151 pacientes. Utilizamos tanto os critérios da Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) e critérios de Drug Induced Liver Disease (DILI) para definir a
Lesdo Hepatica Associada a Imunoterapia (LHAI). Dos dados obtidos, 76,8% doentes
eram homens e a idade mediana ao inicio do tratamento era de 64 anos. 8 doentes
desenvolveram LH=grau 3, dos quais 5 tinham metastases e apenas 3 classificadas
como LHAI. Todas as LHAI tinham padrao colestatico e foram tratadas com corticoterapia
(CT), com resultado favoravel em todos os doentes. De entre 10 doentes com doencga
hepatica prévia, 2 desenvolveram LH grau 2. Conclui-se que a LHAI é um fenbmeno
pouco frequente, mesmo em doentes com doenca hepatica prévia, com predominancia
de padrao colestatico.

Palavras Chave: Inibidores do checkpoint imunologico, Inibidores CTLA-4, PD-1 e PD-
L1, Les&o hepatica autoimune, Hepatotoxicidade, Padréo colestatico.

Introducgao

A imunoterapia como foco facultar o
sistema imunoldgico (Sl) do proéprio
doente, a reconhece células malignas
como uma ameaga e a destrui-las
eficazmente. Dentro desta abordagem,
surgem os ICIl, anticorpos monoclonais
que tém como alvo os principais
checkpoints: CTLA-4, PD-1 e PD-L1. Os
anticorpos dirigidos aos dois ultimos
impedem a anergia induzida pela sua
ligacdo, mantendo os linfocitos T (LT)
ativos.

Métodos

Este estudo retrospetivo foi conduzido no
Centro Hospitalar e Universitario do Porto
com aprovagdo do Departamento de
Ensino, Formacéo e Investigagao (DEFI),
Comissdo de Etica e do Conselho de
Administracdo do CHUP.

Doentes: Foram incluidos doentes com
mais de 18 anos, expostos a um ou mais
ICI entre 15/03/2015 e 15/12/2019, com
seguimento em consulta de Oncologia até
2 meses apos inicio da terapéutica com
ICI. Foram excluidos doentes que
perderam seguimento durante ou apos
inicio da terapéutica.

Os dados foram colhidos através da
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consulta manual de processos clinicos
eletrénicos, da avaliagdo dos meétodos
auxiliares de diagnostico disponiveis, e de
notas clinicas escritas em diarios médicos
Informacdo  clinica: Inclui dados
demograficos; co-morbilidades
classificadas através do Score de
Charlson, doengca auto- imune e
tabagismo a data do inicio da terapéutica;
fatores oncolégicos (tipo de neoplasia
subjacente, presenca de metastases
hepaticas); tipo e duragao da terapéutica
com ICl e a ocorréncia de EAir nao-
hepaticos; dados biolégicos (AST, ALT,
BT, FA, GGT, contagem de leucdcitos e
plaquetas, Hb, PCR e racio normalizado
internacional). Nao foi feita colheita de
informagéo quanto ao consumo alcodlico.
Hepatotoxicidade (HT): Classificamos a
LHAI segundo CTCAE e critérios de DILI
segundo a definicho da European
Association for the Study of the Liver
(EASL). Desta forma, cruzando os
crittrios CTCAE e EASL foram
considerados os doentes com ALT = 5-—
20X o limite superior do normal (LSN)
mais os doentes com elevagbes da FA
22X LSN. Em doentes com analitica
hepatica  anormal previamente a
instituicdo da terapéutica, o LSN ¢é
substituido pelos valores médios basais
obtidos anteriormente ao inicio dos EAir.

O padrao de LH foi classificado utilizando
o valor R (ratio de atividade e (ALT /LSN)
/ (FA/LSN)): padrao “hepatocelular” se R
>5; padrédo “colestatico” se R<2; padrao
misto se 2<R<5.

Foram registados sinais clinicos e
sintomas aquando da LHAI, e valores
analiticos prévios ao inicio da terapéutica
com ICIl (até 3 meses). Doentes com
outras causas identificadas para LH
aguda foram excluidas da categoria de
LHAI. Em casos aplicaveis, foram
avaliadas as histologias hepaticas.

A definicdo de doencga hepatica prévia foi
determinada pela Eco ou TAC abdominal

para a detecéo de lesdes focais do figado
ou vias biliares.

Os outcomes avaliados incluiram:
(1)suspensao definitiva de ICI,
(2)suspensao  transitéria de  ICI,
(3)alteracao da dose de ICI; recorréncia
da LHAI apé6s retratamento com ICl;
(4)ocorréncia de insuficiéncia hepatica
aguda; (5)morte relacionada com EAir
hepaticos; (6)necessidade de tratamento
com corticoide; necessidade de outras
terapéuticas imunossupressoras;
(7)tempo até ALT < 5 x LSN.

Analise estatistica: Foi efetuada analise
descritiva para sumarizar os dados
colhidos. Os dados sao apresentados
como mediana e amplitude interquartil
(AlQ) ou média e desvio padrao (DP), para
variaveis continuas, apos verificagdo de
distribuicado normal ou nao,
respetivamente, com teste Kolmogorov-
Smirnov.

Resultados

Caracteristicas gerais: Foram incluidos
151 doentes no estudo (76,8% homens)
Destes, 5 receberam terapéutica anti-
CTLA-4, 145 terapéutica anti-PD-1/PD-L1
e 1 recebeu terapéutica de
combinagdo. A idade média dos doentes
foi de 63,4 anos. A neoplasia pulmonar foi
o tumor maligno subjacente mais comum
(49%). Foram registados 47 EAir nao-
hepaticos de todos os graus, sendo a
toxicidade cutanea a mais comum (8,6%),
seguida da enddcrina (7,9%).

LH: 8 doentes apresentaram LH. Em 5 n&o
se classificou como LHAI, por terem
metastases hepaticas concomitantes. Dos
10 doentes com patologia hepatica prévia,
um doente apresentou LH de grau 2.
LHAI: Dos 3 doentes com LHAI, 2 eram
homens, com uma média de idade de 63,7
anos. Nenhum dos doentes apresentava
LH pré-existente.

Um doente apresentou LHAI 1 més apods
a suspensao do nivolumab. Nos outros, a
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duragdo mediana desde a iniciagao dos
ICI até LHAI foi de 84 dias e/ou 4 ciclos de
ICI. Quanto aos valores maximos das
provas da funcédo hepatica: ALT mediana
245U/L, FA 627U/L e BT 0,67mg/dL.
Nenhum doente apresentou sinais ou
sintomas.

Todos os doentes apresentaram padréo
de colestase e nenhum foi submetido a
bidpsia hepatica. Num doente verificou-se
aumento do calibre da via biliar principal,
sem causa obstrutiva aparente.

Todos os doentes iniciaram CT com
resposta favoravel e descida das enzimas
hepaticas, com normalizagdo da
bioquimica hepatica em tempo mediano
de 150 dias. Nenhum teve necessidade de
outras terapéuticas imunossupressoras.
Ndo houve relatos de sintomas ou
necessidade de internamento. Nao foram
relatados casos de insuficiéncia hepatica
nem de mortes relacionadas com LHAI.
Dos doentes com LHAI, 2 suspenderam
definitivamente ICI. Um foi submetido a
retratamento com a mesma terapéutica
ICl e dosagem sem recorréncia da LH. Um
doente ndo suspendeu ICI, apresentando
melhoria apenas sob CT.

E de destacar que 5 doentes com
metastizacdo  hepatica prévia ao
tratamento desenvolveram LH, com uma
duracdomediana desde a iniciagao da ICI
até LH de 45 dias e/ou 2 ciclos de ICI. 2
doentes desenvolveram LH, suspenderam
o tratamento e faleceram semanas
depois, tendo a LH ocorrido em contexto
de progressdo de doenga. Outra doente
com melanoma  desenvolveu LH
colestatica apds 4 ciclos de ipilimumab,
considerando-se faléncia de tratamento e
sua suspensao. Iniciou CT. 5 meses apos,
iniciou nivolumab, com melhoria do perfil
hepatico.

Relativamente aos 37 doentes com
doenca hepatica prévia ao ICIl, 27 com
metastases hepaticas, 3 com sinais
imagiologicos de esteatose hepatica, 2

com exposicao prévia ao virus da hepatite
B, mas sem infecdo ativa; 5 com historia
passada de infecdo crénica pelo virus da
hepatite  C. Destes  ultimos, 4
apresentavam fibroscan <95 e 1
apresentava fibroscan > 9,5. Um dos
doentes apresentou-se com hepatite C
cronica ndo tratada, outro apresentava
cirrose por outras causas e um sofria de
carcinoma hepatocelular (n&do em
tratamento). Apenas um doente com
doenca hepatica prévia apresentou LH
aguda grau 2 segundo CTCAE apos o 40
ciclo, retomando o farmaco ao 7o ciclo,
conseguindo terminar 16 ciclos sem nova
elevagao das enzimas hepaticas.

Discussao

Neste estudo realizado num unico hospital
terciario portugués, num seguimento de 4
anos, 2% dos doentes com ICI
desenvolveram LHAI grau 3 ou 4 de
acordo com o CTCAE e DILI. Estes dados
confirmam a raridade deste EAir, cuja
incidéncia na literatura é cerca de 1-10%
dos doentes em monoterapia com ICIl. A
LHAI € mais rara aguando da monoterapia
com anti-PD-1 ICI, com uma incidéncia
relatada de 1-4% dos doentes, o que
provavelmente explica a nossa baixa taxa,
uma vez que a maioria dos nossos
doentes foram tratados com esta classe
de ICI.

Diagnostico: Dada a auséncia de
biomarcadores especificos, o diagnostico
do LHAI continua a ser um diagnostico de
exclusdo. Todos os casos de HT foram
diagnosticados com base em avaliagcao
analitica e nenhum apresentou alteragdes
clinicas. A apresentacdo da LH
relacionada com anti- CTLA-4 continua a
ser altamente heterogénea.

Um problema relacionado com a
caracterizagcao de LHAI prende-se com o
tipo de classificacdo de LH que é utilizado.
Os critérios CTCAE diferem do que é
convencionalmente considerado uma LH
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grave com base nos critérios de DILI da
EASL, apresentando um desafio na
monitorizagdo e gestdo da HT induzida
por ICI, e perda de casos quando padrao
colestatico.

Padrdo da LH: O padrdo bioquimico de
LHAI tem sido reportado com predominio
da elevacgdo das aminotransferases, o que
reflete lesdo hepatocelular, mas nao esta
definida uma'assinatura  bioquimica’,
havendo outros estudos a evidenciar
predominio de padrdo colestatico. Na
nossa populacdo, os 3 doentes
apresentaram-se com padrdao de
colestase e num dos casos também se
verificou dilatagdo das vias biliares. Estes
achados sugerem que os disturbios das
vias biliares nos EAir hepaticos poderao
ocorrer a nivel microscopico. As células
epiteliais biliares expressam ligandos PD-
1, mas n&o expressam ligandos CTLA-4.
Nos nossos doentes, as LH do tipo
colestatico ou do tipo misto foram mais
frequentes provavelmente porque todos
0s casos ocorreram com anti- PD1,
sugerindo que a inibigdo da via de
checkpoints imunolégicos por anti-PD-1
ou PD-L1 podera ser a causa de disturbios
biliares nas EAir hepaticas.

Timing da ocorréncia: Os EAir geralmente
desenvolvem-se nas primeiras semanas a
meses. Porém, podem aparecer a
qualquer momento, incluindo apds
cessacao da terapéutica. A semivida
terminal do nivolumab foi reportada como
12 a 20 dias mas outros mostram uma
ligagdo deste aos LT superior a 20
semanas, podendo explicar este caso e a
necessidade de seguimento cuidadoso
pos término de ICls.

Patologia: Na nossa coorte, a biopsia
hepatica foi obtida em apenas 1 doente
que apresentava LH aguda refrataria a
CT. Nesta verificou-se metastizacao
hepatica difusa. Assim, a refratariedade a
CT pode ser um critério de estudo, antes
de prosseguir com novas terapéuticas,

podendo estar perante outras etiologias
nao relacionadas com EAIir-ICl. A HT
causada pela terapéutica com anti- CTLA-
4 mostrou um padrdo especifico
granulomatosa associada a atividade
necrética e inflamatoéria lobular severa,
depdsitos de fibrina e endotelite venosa
central. A LH resultante da terapia com ICI
nao apresenta as alteragbes tipicas
observadas na hepatite autoimune,
devendo referir-nos a esta a como
hepatite imunomediada em vez de
hepatite autoimune-like.

Tratamento: Na nossa coorte, a
abordagem da LHAI ndo foi uniforme, o
qgue nao representou diferentes outcomes.
Isto reflete que a gestdo ideal dos EAir
ainda esta por determinar. Recomenda-se
que na LHAI de grau 3- 4 a terapia com ICI
seja permanentemente descontinuada e
iniciada CT, adicionando micofenolato de
mofetii em 2a linha. Alguns artigos
defendem que a suspensido do ICI é
suficiente, e que os corticosterdides nao
devem ser administrados, ou em baixas
doses. Um doente reiniciou a toma do IClI,
sem recorréncia da LHAI. Os dados sobre
retratamento com ICl sao limitados.
Metastizacdo hepatica: Evidenciamos a
relacdo entre a presenca de metastases
hepaticas prévias e o grau de LH apos o
tratamento. Emerge a possibilidade de
doentes com metastase hepatica prévia
sofrerem mais LHAI, ou de a LH estar
relacionada com a progressao da doenca.
Populacdes de risco: Na nossa coorte, a
alteracdo hepatica prévia, que néo
metastizacdo, nao foi fator de risco para o
desenvolvimento de LHAI. A auséncia de
definicdo histologica na avaliacédo de
doenca hepatica e a baixa incidéncia de
LHAI poderéo ser fatores limitantes nesta
conclusao. Nao ha certezas sobre como
avaliar o impacto da doenca hepatica pré-
existente na avaliagdo da LH induzida por
farmacos, levando a um debate sobre os
melhores critérios para marcar lesdes
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agudas / subjacentes.

Na nossa coorte, 2 doentes com hepatite
B prévia ndo desenvolveram EAir. Um
doente com hepatite C cronica nao tratada
desenvolveu HT grau 2 com subida de
carga viral, mas a suspensao transitoria
do ICl levou a evolucdo favoravel. Os
ensaios de terapias ICI excluiam, por
norma, doentes com histéria de infecbes
viricas cronicas. No entanto, casos
sugerem que os ICl podem ser seguros e
eficazes em doentes com HBV ou HCV.

Conclusao

A discrepéncia nos sistemas de
classificagdo e na abordagem aos EAir
traduzem o desafio que ainda constitui a
abordagem a gestdo da LHAI. Surgem
questbes de possivel desenvolvimento
como: a maior correlagdo entre os
padrées bioquimicos e as caracteristicas
histologicas da LHAI, um seguimento mais
cuidadoso do perfil hepatico apds término
do ICI, e melhores critérios para marcar
lesbes agudas/ subjacentes como o
estudo histologico de LH pré-existentes. A
metastizacdo hepatica € um desafio da
LHAI, sendo importante perceber o seu
papel enquanto fator de risco, e a
distincdo entre LHAI e progressao de
doenga.
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Abstract

This study aims to assess the prevalence of high blood pressure (SBP = 140mmHg and/or
DBP = 90mmHg) in patients scheduled for elective surgery at hospital admission.
Additionally, the authors intend to identify which modifiable and non-modifiable risk
factors are associated with excessive blood pressure values in this population.

Palavras-chave: high blood pressure; elective surgery; anesthesia; modifiable

predictors; peri-operative period

Introduction

Arterial hypertension (HTN) is an important
cause of morbidity and premature mortality
worldwide. In order to better understand its
impact as a chronic disease on global
health, development of epidemiological
studies is crucial to identify and signalise
populations at risk.

According to the European Society of
Hypertension and Cardiology,
hypertension is defined by a systolic
pressure equal to or greater than 140
mmHg and / or a diastolic pressure equal
to or greater than 90 mmHg (1). Its
prevalence increases with age, with 44%
of the European population estimated to
be hypertensive. Just like the European
numbers, in Portugal, the prevalence of
HTN in the adult population is close to 42%
and is estimated that its control is achieved
only in 29% of the cases (2)(3).

Widely studied, hypertension is identified
as a risk factor for the development of
cardiovascular disease, which can
contribute to the insidious dysfunction of

several organs and systems (1). A
continuous and independent relationship
between the severity of arterial
hypertension and the increased incidence
of myocardial infarction, heart failure,
stroke, peripheral arterial disease and
kidney disease is known. It is even
estimated that hypertension  may
contribute to 45% of all deaths from heart
disease, and up to 51% of deaths from
stroke (4).

Within the perioperative period, patients
with untreated/uncontrolled hypertension,
when submitted to anesthetic and surgical
procedures may have  significant
hemodynamic lability, with increased
morbidity. There is also evidence that for
ages below 50 vyears there is an
association between isolated diastolic
hypertension and higher postoperative
mortality. At older ages, systolic
hypertension seems to be a more relevant
risk factor (4)

Hypertension is the principle and the most
frequent modifiable cardiovascular risk
factor, which is why its screening and
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treatment assume a central importance in
preventive strategies. The presence of
high blood pressure values in the
preoperative evaluation is associated with
an aggravated risk of persistent HTN, so
its signalling, surveillance and early study
are extremely relevant and should
motivate guidance by the attending
physician.

In Portugal, the literature on the
prevalence of high blood pressure in
patients proposed for elective surgery is
still scarce. Thus, it would be important to
understand the real dimension of the
problem in order to develop effective
screening and referral programs for a
better preoperative optimisation of these
patients.

Methods

After institutional approval by Department
of Quality and Risk Management of Centro
Hospitalar Universitario do Porto (CHUP),
the authors collected data from patients
proposed for elective surgery between
october and december 2019 to audit the
prevalence of high blood pressure. All
patients were assessed prior to admission
to surgical wards, at Preoperative Surgical
Clinic of CHUP.

During the investigation period and
according investigators availability, a
questionnaire was completed. The
questionnaire included the following
variables: age; gender; known arterial
hypertension; number of antihypertensive
drugs; active smoking; previous smoking;
alcohol consumption; practice of physical
exercise; dyslipidemia; obstructive sleep
apnea syndrome; snoring; daytime sleep;
night-time  breathing  break;  night
ventilation therapy; neck circumference
greater than 40 centimeters; surgical
intervention due to neoplasm; anxiety and
depression on a scale of 1-100. STOP-
BANG questionnaire was used to establish
the risk of obstructive sleep apnea (OSA).

Other parameters such as systolic blood
pressure (SBP)(mmHg), diastolic blood
pressure (DBP) (mmHg), heart rate (bpm),
weight (kg), height (m) and body mass
index (BMI) (kg/m?) were collected by
nursing team.

Blood pressure values were considered as
the mean of two different measures. High
blood pressure was defined as a systolic
blood pressure = 140 mmHg and/or
diastolic blood pressure = 90 mmHg (6).
Non-collaborating patients or patients
under 18 years old were excluded from the
study.

Descriptive and comparative statistics
were performed using software IBM®
SPSS® Statistics v.26 (National Opinion
Research Center, USA). Numerical
variables were expressed as mean values;
standard deviation (SD) and categorical
variables were shown as absolute
numbers and percentages. To analyze the
association between categorical and
numerical variables with hypertension, X2
Pearson and Correlation Pearson tests
were used, respectively. All variables were
included in a uni- and multivariate logistic
regression analysis. All p values less than
0.05 were considered as statistically
significant.

~ =

Results

According investigators availability during
the investigation period a total of 402
patients were included in our study in 36
days. The majority (57.2%) were male, and
the median age of patients was 60 years
old. Detailed characterization of the
population is present in Table 1.

About half of our sample had a previous
diagnose of arterial hypertension (49%,
n=197) and were under antihypertensive
drugs.

High blood pressure measures were
reported in approximately 40% of our
population  (n=155). Among these
subjects, 61.7% were already diagnosed
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with arterial hypertension and complied
with antihypertensive drugs. The majority
of them were on two or more of
antihypertensive drugs. Half of the patients
with high blood pressure had more than 64
years old and the prevalence of high
isolated systolic pressure was more
common than high isolated diastolic
pressure. In 7% of cases both systolic and
diastolic pressures were elevated.
Approximately 20% of the study population
had BMI above 30.0 kg/m2. According to
STOP-BANG risk score, 41,8% of patients
admitted for elective surgery had a high
risk of SAOS and more than 50% had high
arterial blood pressure in preoperative
measures. The non-invasive ventilation
therapy was registered in 20 patients.

The investigators observed a positive
relation between STOP-BANG risk score,
previous diagnose of hypertension and
elevated arterial blood pressure values
(p=0.05).

Table 2 shows the uni- and multivariate
logistic regression analyses of the studied
variables. Based on univariate logistic
regression analysis, age (OR = 1.02; 95%
Cl 1-1.04), dyslipidemia (OR = 1.61; 95%
Cl 1.07-2.42), alcohol consumption (OR =
1.73;95% CIl 1.15-2.59) and diabetes (OR
= 1.73; 95% CI 1.02-2-94) were positive
predictors of having preoperative high
blood pressure.

When considering the multivariate logistic
regression analysis, the variable alcohol
consumption (OR = 2.14; 95% CI 1.29-
3.56) was the only positive predictor of
having preoperative high blood pressure.

Discussion

Overcoming the prevalence of
hypertension in Portuguese population
(42%), this study shows that 49% (n=197)
of patients admitted to elective surgery had
previously diagnosed hypertension and
were already taking antihypertensive
medication. Despite ongoing treatment,

approximately half of these patients
presented high blood pressure values
(48%, n=95) at hospital admission.
Elevated arterial blood pressure values
were also seen in 60 patients with no
history of arterial hypertension.
Concerning European and National
epidemiological data, our population
showed high blood pressure values
exceeding European and Portuguese
estimates of hypertension prevalence.
This fact can be explained by some
aspects: there was only one blood
pressure evaluation period; anxiety levels
might be elevated at hospital admission;
and many of subjects admitted to hospital
environment have increased comorbidities
comparing with general population.
However, high blood pressure values
should not be ignored, and surveillance
strategies should be implemented.
Actually, literature indicates that 55% of
patients with “white-coat” high blood
pressure have grade 1 hypertension and
near 10% suffer from severe hypertension.
Considering the cardiovascular risk of
uncontrolled or underdiagnosed
hypertension in surgical population,
screening strategies should be carried out
jointly with the attending physician in order
to mitigate negative outcomes (1).
Analysing positive predictors of
preoperative high blood pressure, it was
possible to identify characteristics and
comorbidities that, in future, can be used
to signalize patients at risk, namely
advanced age, dyslipidemia, alcohol
consumption, diabetes, STOP BANG risk
score and hypertension. Also, the majority
of these predictors are modifiable, leading
to a possible improvement of outcomes
with pre-surgical optimization strategies.
Additionally, this study proposes that
anxiety and depression are not good
predictors of hypertension.

Conclusion

112



% XXX111

50 JORNADAS DE
=1 TERAPEUTICA
icll
@1 P

Not diagnosed or not controlled
hypertension is a risk factor for increased
morbidity during surgical procedures. Our
study shows that a significant proportion of
patients admitted at pre-surgical setting
had elevated blood pressure values.
Thereby, pre-surgical optimization should
be developed in cooperation with attending
physicians in order to decrease morbidity
related to hypertension. For that, this study
contributed as well with some modifiable
positive predictors for high blood pressure
that might help a proper triage and
optimization prior to surgery.
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Abstract:

O presente estudo foi realizado no ambito da UC de Terapéutica Geral I/ll durante o ano
letivo 2019/2020. A sua importancia advém da agressividade cirdrgica do transplante
hepatico e do pouco conhecimento acerca da potencial dor créncia desencadeada
nestes doentes. Os dados foram colhidos consultando-se o registo clinico dos doentes
submetidos a este procedimento entre janeiro/2015 e agosto/2019 no CHUP, seguindo-
se um contacto telefénico. Concluiu-se que cerca de 25% da nossa amostra tinha dor
cronica, sendo a sua intensidade baixa ou moderada e de facil resolugao.

Palavras-chave: Dor Croénica; Dor Cronica Poés-cirurgica; Transplante Hepatico;

Auditoria Clinica.

Introducgao

A Dor Crénica Pos-Cirurgica (DCPC) € um
problema no contexto dos cuidados de
saude, dado que, segundo estudos
recentes, 1 em cada 10 doentes
experienciam-na, assim como 1 ano apos
a cirurgia, 2,2% dos participantes
experienciam dor cronica intensa. Além
disso, também se verificou que o tipo de
intervencdo  cirurgica  influencia a
incidéncia e a intensidade da dor. ["]
Tendo isto em conta, torna-se imperativo
utilizar uma definicdo consensual de dor
cronica pos-cirurgica. Segundo a IASP
(International Association for the Study of
Pain), esta esta presente quando reune os
seguintes critérios:

a. Dor persistente por mais de 3 meses
apos uma cirurgia (varios autores
propuseram limites de duragao
entre 2 e 6 meses);

b. Dor n&o presente antes da cirurgia
ou que tem caracteristicas
diferentes ou com aumento de
intensidade da dor pré-operatoria.

c. Dor localizada no local cirurgico ou
area referida;

d. Outras causas de dor foram
excluidas (exemplos: recorréncia de
cancro, infegdo). ['!

Sabendo que a DCPC é uma problematica
muito frequente, € de relevo reconhecer os
doentes que estdo em risco de a
desenvolver. Alguns fatores de risco sdo a
presenca de dor crénica pré-operatoria,
dor pos-operatéria mal controlada e
ansiedade. 1!

Posto isto, € essencial a pesquisa de dor
cronica apds a alta de qualquer tipo de
procedimento cirurgico. Assim que se
identifique um doente com dor crénica
pos-cirurgica, € fundamental realizar a
caracterizagao dessa dor, pesquisando-se
sempre a sua intensidade em repouso e
com esfor¢co moderado, uma vez que isto
tem impacto na qualidade de vida do
doente. Almejando otimizar a mesma, a
abordagem  terapéutica deve  ser

multidisciplinar e discutida com o doente.
2]
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Quando todos estes fatores supracitados
séo integrados num protocolo de atuagao
no peri-operatorio, contribuem para uma
melhor qualidade e seguranga dos
servigos prestados a comunidade. Sendo
assim, a reorganizagdo intra-hospitalar
subsequente seria, a longo prazo, uma
mais-valia. 12

No <caso concreto do Transplante
Hepatico, tendo em conta que € uma
cirurgia de grande agressividade para o
doente, seria de esperar que a dor
decorrente do procedimento fosse intensa.
No entanto, estudos dos anos 90 e 2000
revelam que a dor aguda pods-operatoria
aparenta ser menos intensa que a dor
sentida apds outros procedimentos
cirargicos abdominais major e,
consequentemente, o consumo de
opidides para o seu tratamento € menor. [
Quanto a DCPC apo6s transplante
hepatico, ndo ha uma grande produgéo
cientifica sobre o assunto, ndo sendo claro
0 motivo para esta escassez. Admite-se
como possivel que os doentes nao
experienciem Dor Croénica, pelo que nao
se queixam aos seus médicos. Outra
alternativa € que a Dor Croénica exista
nestes doentes, mas quando interpretada
a luz da agressividade da cirurgia, seja
subestimada pelos doentes e/ou pelos
profissionais de saude. Outra explicagao
para esta escassez é que a Dor Cronica
seja de baixa intensidade (ndo tendo um
grande impacto na qualidade de vida dos
doentes) ou de facil resolugéo (através de
medicagao “over the counter”), pelo que os
doentes nao procuram ajuda diferenciada.
Para esclarecimento destas hipdteses,
torna-se importante explorar a DCPC no
Transplante Hepatico, de forma a elucidar
a sua existéncia e clarificar a pratica
meédica, que é o objetivo do estudo
realizado.

Para este efeito caracterizou-se a amostra
de doentes submetidos a transplante
hepatico, no periodo desde 2015 a

08/2019, do ponto de vista
sociodemografico e clinico, avaliou-se a
incidéncia e intensidade de dor crénica
nos doentes apods a cirurgia de transplante
hepatico e identificou-se a efetividade do
seu tratamento, caso tenha estado
presente.

Metodologia

A populagdo em estudo inclui todos os
doentes submetidos a transplante
hepatico no Centro Hospitalar da
Universidade do Porto (CHUP) entre
janeiro de 2015 e agosto de 2019.

A metodologia escolhida para a obtengao
destes dados foi sob a forma de Auditoria
Clinica, aprovado pelo Conselho de
Administracao, sob proposta do
Departamento de Qualidade. Procedemos
a consulta dos registos clinicos dos
doentes de forma a caracterizar a
patologia hepatica inicial, o motivo para
transplante, a sintomatologia posterior ao
procedimento cirurgico (presenga ou nao
de dor aguda pés-cirurgica) e o tratamento
analgésico instituido peri-cirurgia.

De modo a completar esta informacgéao, os
doentes foram contactados por Vvia
telefénica e inquiridos acerca da presenca
de dor cronica associada ao transplante
hepatico e, caso esta existisse, as suas
caracteristicas, a medicacao instituida e
referenciagdo ou n&o para o seguimento
na consulta de dor crénica.

Relativamente a aquisigao, tratamento e
analise de dados, os doentes foram
submetidos a entrevista estruturada,
entrevista essa baseada em excertos de
questionarios previamente validados para
a lingua e cultura portuguesas, e as
informagdes obtidas colocadas numa
plataforma para posterior estudo. Todos
os dados foram anonimizados e foram
utilizadas as plataformas Microsoft Excel e
IBM SPSS Statistic versao 26.
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Resultados

A. Persisténcia de dor pés-operatoria
apos transplante hepatico

A amostra em estudo é constituida por 217
individuos que foram submetidos a, pelo
menos, um transplante hepatico.

No decorrer desta auditoria, ndo foi
possivel entrevistar todos os doentes da
amostra por trés motivos: alguns dos
doentes tinham falecido a data do contacto
(52 individuos), outros ndo atenderam a
chamada telefonica (42 individuos) e, de
entre os que atenderam a chamada
telefénica, alguns n&o  mostraram
disponibilidade para responder ao
questionario (9 individuos).

Desta forma, a amostra fica reduzida a
114 respostas. Foi caracterizada a
totalidade da amostra (217 individuos) no
que respeita as variaveis conhecidas.
Nao foram analisados individualmente os
grupos dos individuos ndo contactados e
nao-colaborantes por se assumir a
auséncia de qualquer causalidade entre o
facto de ndo atenderem ou ndo estarem
disponiveis para participar no estudo e a
sua situagao clinica.

Caracterizagcao da amostra

Amostra global

A amostra total disponibilizada para este
estudo é constituida por 217 individuos
que realizaram um total de 265
transplantes.

A distribuigdo dos motivos de transplante
dos doentes da amostra global permite
observar que mais de 50% dos
transplantes s&o motivados por cirrose
hepatica. A polineuropatia amiloidética
familiar (PAF) também é responsavel por
um numero significativo de transplantes
nos doentes da amostra (9%).

Obitos

Dos 217 individuos deste estudo, 52
tinham falecido a data da aquisicdo dos
dados (16 do sexo feminino e 36 do sexo
masculino). No seu conjunto, realizaram
um total de 84 transplantes.

Amostra de estudo

A amostra final de doentes inclui 114
individuos, dos quais 29 sdo do sexo
feminino e 85 sdo do sexo masculino. No
total, realizaram 124 transplantes.

Tabela I: Distribuicdo dos transplantes

S NT IDT (ano) | PMET (ano)
F 65 50,35 3,00
M 200 53,23 2,88
T 265 52,52 2,91

S, sexo; F, feminino; M, masculino; T, total; NT, nimero
de transplantes; IDT, idade média a data do transplante;
PMET, periodo médio decorrido entre transplantes em
doentes multitransplantados.

A distribuicao das etiologias de transplante
dos doentes da amostra em estudo
permite constatar que cerca de 55% dos
transplantes foram motivados por cirrose
hepatica. Mais uma vez, a PAF é uma
etiologia também a referir  por
corresponder a um numero ainda
significativo de transplantes (15%).

68

10 . 10 10 9 5
0 H B B = 2 2
2 & 2 ) ) -2 4 S
SR AN R N R S
& N o o & S
< L & RS o
& 2 > < <
> o e D 3
O <
4 \s A <@
<& P > XD
& & )
Qf\ OQ/ Q/Q
SRS N

Figura 1: Distribuicdo das etiologias de
transplante nos respondentes
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Cirrose Hepatica: inclui causa virica, alcodlica,
autoimune, mista, outras; Retransplante: faléncia de
enxerto, trombose da artéria hepatica, outras
complicagcbes de transplante; Patologias autoimunes:
Cirrose biliar primaria, Colangite esclerosante, entre
outros; Doengas Metabdlicas: Doencas genéticas e
outras; Neoplasia Hepatica: Carcinoma hepatocelular e
outras neoplasias ndo associadas a cirrose; Outras:
Etiologia desconhecida e NASH.

B. Estudo da prevaléncia da dor

Para o grupo dos respondentes analisam-
se as respostas as questdes 2 a 15 da
entrevista a que foram submetidos.
Relativamente a caracterizagao
socioeconomica desta amostra,
constatamos que a maioria dos inquiridos
se encontra reformada, o que ja seria de
esperar tendo em conta a sua situagao
clinica.

Questao 2

I 5o
- 2

Empregado/a e de baixa médica - 13

Reformado/a

Empregado/a e ativo/a

Desempregado/a - 12
Pensionista l 4
Estudante | 1

Doméstico/a | 1

0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 2: Qual é o seu estado laboral atual?

Relativamente a presenga de dor aguda,
da amostra em estudo, 25 dos doentes
referiram dor no local de incisdo no
momento em que acordaram da cirurgia
de transplante, o que corresponde a 22%
da totalidade dos inquiridos. Este valor
representa uma percentagem que se pode
considerar significativa.

Dos 114 inquiridos, 26% afirmaram ter tido
dor no local da incisdo durante pelo menos
3 meses.

Para além disso, foi possivel constatar que
cerca de 60% dos individuos que referiam
ter dor durante pelo menos 3 meses,
responderam que apresentavam, no
momento do contacto telefénico, dor no
local da incisdo. Tendo em conta o tempo
decorrido desde a cirurgia, trata-se de um
valor relativamente elevado e importante,
considerando o impacto que a dor tem na
qualidade de via destes doentes.
Aproximadamente 28% dos doentes que
reportaram ter dor cronica ja n&o a
referiam na semana anterior ao contacto
telefonico. Para além disso, 7 dos
inquiridos admitiram ter dor de intensidade
média (3-5/10) no momento do
questionario, comparativamente aos 9
doentes que reportaram a mesma
intensidade de dor na semana anterior.
No que diz respeito as caracteristicas da
dor, a mais mencionada foi dor do tipo
picada, tendo sido citada por 10 dos 18
doentes que referiram ter dor na semana
anterior ao contacto telefénico. Para além
disso, um numero consideravel de
individuos também referiu que a dor surgia
como dorméncia, comichéo ou
queimadura.

A esmagadora maioria dos doentes que
apresentavam dor (93%) néo foi
encaminhada para Consulta de Dor
Croénica. Apenas 2 doentes foram
referenciados, sendo que somente 1
cumpriu a recomendagao.

Sobre a necessidade de recurso a
medicagédo para controlo da dor no local
da incisdo, 9 dos 29 individuos que
responderam a esta questdo admitiram a
sua toma, tendo sido o paracetamol o mais
comummente utilizado.

A maior parte dos doentes que referiu a
toma de medicacédo para o alivio da dor
revelou melhoria significativa, sendo que 7
em 9 dos doentes admitiram uma
resolucao da dor de 90 a 100%.
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Discussao

Apos a analise da informagédo obtida,
verifica-se que aproximadamente 1/4 dos
individuos inquiridos reportaram dor
cronica, sendo que quase 2/3 desses
tinham dor no local da incisdo da cirurgia
de transplantagdo no momento do
contacto telefonico.

Sendo assim, apds se identificarem os

doentes com dor cronica, torna-se

imperativo iniciar o seu seguimento e

tratamento. No entanto, mais de 90% dos

doentes que apresentaram dor cronica

nunca foram encaminhados para a

Consulta de Dor. Isto pode dever-se a:

- A dor ser de facil resolugdo com um
esquema analgésico simples, sem
necessidade de investigacéo
subsequente por um especialista.

- A dor crbonica pds-cirurgica ser
desvalorizada pelo doente, a luz da
agressividade do procedimento
cirurgico, de fatores socio-culturais e
da relacdo meédico-doente, levando a
qgue o doente n&o reporte a dor sentida.

- Ou ainda, a possibilidade da dor ser
desvalorizada pelo médico assistente,
ndo se verificando o0 devido
encaminhamento.

E também relevante referir que a dor

cronica pos-cirurgica motivou o recurso a

analgesia em menos de 1/3 dos

individuos. Para 80% destes doentes, o

alivio resultante da terapéutica foi total ou

quase total, sendo que, para a maioria dos
inquiridos, o paracetamol foi suficiente
para atingir um controlo adequado da dor.

Desta forma, coloca-se a hipotese de que

a resolucido da dor com recurso a um

esquema analgésico simples possa estar

relacionada com a baixa/moderada
intensidade da dor cronica, que nunca
superou a intensidade 6/10. Este achado

€ intrigante, tendo em conta a

complexidade da cirurgia e a consideravel

dimensao da ferida operatoria.

s

Contudo, é de ressalvar a possivel
influéncia de alguns vieses nos resultados
obtidos. A resposta a questao 3 “Recorda-
se se tinha dor no local da incisédo quando
acordou da cirurgia de transplante
hepatico?” esta sujeita a um viés de
memoria importante, dado que os doentes
da amostra foram entrevistados 1 a 5 anos
apos serem transplantados. O mesmo viés
aplica-se a questdo 4 “A dor no local da
incisdo, se existente, prolongou-se por 3
meses ou mais?”, ja que a pergunta
remete para um periodo préximo a cirurgia
de transplantacéo.

Na sequéncia do supracitado, e
atendendo a dimensdo da amostra,
depreende-se que os resultados obtidos
ndo s&o generalizaveis, sendo apenas
representativos da amostra em estudo.
Em adicdo, constatamos que, na
impossibilidade de encontrar literatura
previamente existente sobre este tema,
nao € possivel comparar os resultados
obtidos com resultados de outros estudos.
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Artificial intelligent model to predict Liver Transplantation
Outcome

José Pedro Rodrigues

Abstract

Liver transplantation is a lifesaving therapy but also a challenge mainly due to the
overwhelming disparity between the need for liver transplant and the shortage of donor
organs. In this study, using artificial intelligence methods, a model was created to label of
high-risk transplants, defined by patient death or graft failure within 1 year from the
surgery. With 81.5% of accuracy and 81.5% of sensitivity it was possible to predict the
outcome using only pre-operative variables; with an accuracy of 84.6% and a sensitivity
of 85.2% it was possible to predict the outcome using pre and intra-operative variables.
Similar results were obtained when the survival of the graft for less than one year; 82.1%
of accuracy and 84.1% of sensitivity when only pre-op data were used and 81.1% of
accuracy and 82.1% of sensitivity using pre and intra-operative data. Additionally, this
model allowed the detection of individual variables that affect the patient and graft
lifespan.The variables that proved to have a bigger impact on the survival of both, the
patient, and the graft, were patient’s sodium and bilirubin pre-operative, duration of
surgery and the need of blood transfusion as well as donor characteristics, age and in-
patients in ICU.

Keywords: Liver transplantation, Artificial intelligence models, Predictive factors,
Outcomes for liver transplant, End-stage liver disease.

Introduction

Liver transplantation is a lifesaving therapy
but also a challenge mainly due to the
overwhelming disparity between the need
for liver transplant and the shortage of
donor organs. There is a need for a robust
model to categorize high-risk transplants
in order to identify those more prone to
complications and those that will benefit
the most from a specific graft. This will
allow to further improve liver transplant
selection criteria and follow-up of these
high-risk transplants.

Objectives

The aim of this study was to develop a
model, based on artificial intelligence, that
could predict liver transplant success rate,
defined by patient’s overall survival and
graft failure leading to re-transplantation
after 1 year, using an established data

base. The impact of individual patient’s
variables on the outcome was also
investigated.

Methods

A retrospective analysis of anesthetic
records from adult patients that received
liver transplant from June 2006 to August
2019 at Centro Hospitalar Universitario do
Porto was the base for the development of
the artificial intelligence model. As inputs,
demographic characteristics (age, gender
and IMC), pre-operative (MELD score,
creatinine, albumin, bilirubin, sodium,
lactate, hemoglobin, INR), intra-operative
data (duration of surgery, blood
transfusion, use of hemoderivatives and
amines; lactate, hemoglobin and INR
values, hemorrhage) and donor data (age,
gender, weight and days as in-patients in
ICU unit) were used. The study’s outputs
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were the patient’s overall survival and graft
lifespan after 1 year. Those outcomes
were verified on the database and
compared with the results of the predicting
model. Individual patient’s variables
impact on the same outcomes, were also
evaluated using the same model.

Results

During the study period, 811 transplants
were performed in 690 patients. Only data
from first transplant was included and
analyzed. The developed model was able
to predict patient survival with high
accuracy (81.5% using pre-operative data
and 84.6% using pre-operative combined
with intra-operative data) and high
sensitivity (81.5% using pre-operative data
and 85.2% using pre-operative combined
with intra-operative data). The model also
predicts which grafts have a lifespan of
more than 1 year with similar accuracy
(82.1% using pre-operative data and
81.1% using pre-operative combined with
intra-operative data) and sensitivity
(84.1% using pre-operative data and
82.1% using pre-operative combined with
intra-operative data).

The variables that proved to have a bigger
impact on the survival of both, the patient,
and the graft, were patient’s sodium and
bilirubin pre-operative, duration of surgery
and the need of blood transfusion as well
as donor characteristics (age and in-
patients in ICU).

Discussion

The results obtained from our study are
extremely promising and could help
clinician to label high-risk patients for liver
transplantation. High accuracy and
sensitivity were obtained using only
patient’s intra-operative alone both on
patient’s survival and graft lifespan
evaluation. Adding intra-operative
variables to the pre-operative data to the
model, does not represented a great

increase on its accuracy or sensitivity,
suggesting that pre-operative variables
have the most impact.

Similar results were achieved when
predicting patient’s survivor than graft
lifespan. Donor data were often
incomplete, which could impact on the
discriminatory power of the test being a
limitation of the study.

The developed model showed lower
specificity value probably due to the
difference in size of the population that
survive after 1 year (84%) vs the
population that died (16%); the same
happened with the sample size in case of
evaluation of graft lifespan above 1 year
(79%) vs the ones that died (21%). More
equilibrated populations will increase the
specificity of the test.

Regarding the correlation of individual
variables on clinical outcome, results
agree with previous studies regarding the
impact of creatinine, bilirubin and INR
values (1). Intra-operatory variables like
the use of hemoderivates (blood and
platelet transfusion) were shown to have a
negative impact, similar to other studies
(2-5). Longer time of surgery, fluid
balance after surgery and hemorrhage
were found to have an impact on
patient/graft survival. Recipient variables
were shown to be more relevant than any
other donor characteristic (6) although, we
found a negative impact on the age of the
donor and number of days in ICU, as
previously suggested (7). Further
comparisons can be difficult since different
clinical endpoints have been measured,
recipients had different underlying liver
disease and because donors are often
selected based upon recipient
characteristics  (1,7-9). The lack
transparency in ANN proved to be a
limitation when trying to analyzed how the
individual variables affected the outcome
Conclusion
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The developed model was able to detect
relevant implications between clinical
variables and successful outcomes after 1
year, allowing stratification of patients and
grafts in high-risk categories. We suggest
that the use of artificial intelligence
methodologies, as used here, will lead to
better patient management and selection.
Further studies are necessary to confirm
these preliminary results.
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Abstract

Background: Post-operative hospital length of stay (LOS) is associated with worse clinical
outcomes; thus, it is important to identify risk factors associated with its increase. The
main goal was to evaluate a possible relationship between chronic use of antidepressant
(AD) and anxiolytic (AN) medication and LOS as well as other risk factors in patients
submitted to total abdominal hysterectomy (TAH). Methods: Retrospective study
including all patients subjected to a TAH at our hospital centre between January 2018
and March 2019. Patients’ information was gathered through electronic clinical chart.
Patients were categorized by AD and AN medication usage; LOS data were compared;
a multivariable linear regression model was constructed to identify LOS predictors.
Results: 25% of the 260 patients included in the study were on AD medication prior to the
surgery, and 25,8% on AN medication. LOS had a different distribution in patients with or
without AD or AN medication. Only maximum post-operative pain score, complications
and blood loss were risk factors for increased LOS. Conclusion: Complications and
maximum post-op pain score were identified as risk factors for longer LOS. With this data
we cannot conclude a direct influence of chronic AD or AN medication on LOS, despite a
different distribution in the data.

diminish  their  impact.  Abdominal

Introduction: Prolonged hospital length of
stay (LOS) has been associated with
worse prognosis, by greater risk of
infection and iatrogenesis. Studies show
evidence of 10 years of muscle ageing for
high-risk patients on a LOS greater than
10 days and functional and cognitive
decline on older adults with longer LOS."
Hospital acquired infections are a possible
consequence of prolonged LOS,
increasing mortality rates.? Healthcare
facilities in general would benefit from
reducing bed occupancy, improving
working and care environment. Identifying
risk factors to prolonged LOS could prove
beneficial as we try to manage them and

hysterectomy patients normally have a 2 to
4 days of LOS on benign pathology and 4
to 11 on malignant pathology, although
there are other factors that can negatively
influence their LOS.> The use of
antidepressant medication (AD) in
Portugal has been rising and currently
ranks fifth on the latest OECD and
anxiolytic medication (AN) is proportionally
the highest in Europe, benzodiazepines
being the major contributor.4®> On a
multicentre retrospective study in New
York, with non-cardiac surgical patients,
there was an AD and AN use similar to
Portuguese estimated prevalence from the
OECD study, and a positive impact on
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LOS.® Antidepressants can also be used
to treat chronic pain.  Tricyclic
antidepressants like amitriptyline can be
prescribed for  fibromyalgia and
neuropathic pain, and studies have proven
the efficacy of SSNRIs like duloxetine in
managing diabetic neuropathic pain,
fibromyalgia, and chronic musculoskeletal
pain.” Also, depressed and anxious
patients are shown to be more susceptible
to experience pain, ranging from facial
pain and headaches to peripheral pain in
the lower limbs and extremities.® Finally,
the Kudoh et al (2002) study showed a
positive  relation  between  chronic
depression patients taking AD and post-
operative pain scores, presenting as a
possible mechanism the increased cortisol
secretion in depressed patients.® That
said, current European guidelines do not
recommend suspending antidepressants
on the perioperative period.'

Our goal was to determine the relationship
between antidepressant and anxiolytic
medication and hospital length of stay in
patients submitted to total abdominal
hysterectomy and try to identify other
possible risk factors for a prolonged
hospital length of stay.

Methods: This observational study
included every consecutive patient
submitted to total abdominal hysterectomy
(TAH) in our hospital, from January 2018
to March 2019. The study was approved
by the Hospital Board and Ethics
Committee. The main objective was to do
an exploratory data analysis and test the
assumption that taking antidepressant and
anxiolytic medication increased the length
of hospital stay (LOS) (primary outcome).
Secondly, we investigated if other risk
factors could also be associated with
prolonged LOS.

We based the size of our sample on
previous studies with similar focus and
considered 10 patients per collected

variable, expecting a possible 25% loss of
data.'" Patient data was collected from the
electronic  clinical chart database.
Demographic, clinical, surgical procedure,
anaesthesia, recovery, and post-operative
care information data was collected.?
Post-operative pain was measured in 8
hour intervals on post-operative care on a
verbal numeric scale from 0 to 10.
Conventional analgesia was defined as
common intravenous analgesia excluding
major opioids, according to hospital
protocol. Patients were separated into two
main groups, those who were on AD or AN
and those who were not (no medication
group), and their LOS was compared. The
first group was subdivided in two,
separating AD and AN in other to analyse
their effect on LOS.

Firstly, LOS descriptive statistics were
calculated for both groups. The non-
parametric U -Mann-Whitney test for
independent samples was used to
compare LOS distribution.

A multivariable linear regression model
(Feedforward Stepwise method, missing
values treated using casewise exclusion)
was constructed to predict LOS using as
dependent variables: age, BMI, pre-op
Hgb, smoking habits, alcohol
consumption, uterine pathology, uterine
weight, estimated blood loss, minimum
MAP, minimum heart rate, surgical Apgar,
minor and major complications, 30 day
readmission, ASA score, anaesthesia
type, post-operative analgesia, maximum
post-operative pain, antidepressant and
anxiolytic medication as predictive factors.
Minor and major complication criteria were
based on previous studies.’® The results
for the multivariable linear regression are
presented with coefficient of determination
(R?), parameters and their 95% confidence
interval (Cl), and significance. Data are
presented as median (interquartile range,
IQR) or mean + standard deviation (SD),
minimum and maximum values may also
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be presented. A p- value lower than 0.05
was defined as the limit for statistical
significance.

Results: There were 260 patients that
underwent total abdominal hysterectomy
and were included in this study (none
excluded). The median hospital length of
stay (LOS) was 4 days (minimum 2,
maximum 38). During post-operative care,
median pain score was 4 (minimum O,
maximum 10) with conventional analgesia
being the most common technique. There
were 23 surgical complications (8,8%), of
those, 7 were major (2,7%). The
readmission rate at 30 days was 5,4% (14
patients). The median LOS in the AD or
AN group was 4(1) days (minimum 3,
maximum 22) versus a median of 4(0)
days (minimum 2, maximum 38) in the no
medication group. LOS distribution was
significantly different between AD or AN
group and the no medication group
(p<0,001, Mann-Whitney test).
Considering AD and AN medication
independently, yielded similar results.
Patients taking AD had a median LOS of
4(1) days (minimum 3, maximum 18) and
patients not taking AD a median LOS of
4(0) days (minimum 2, maximum 38). LOS
distribution was significantly different
between patients taking AD and patients
not taking AD (p=0,006, Mann-Whitney
test). Patients taking AN had a median
LOS 4(1) days (minimum 3, maximum 22)
and those not taking AN had a median of
LOS 4(0) days (minimum 2, maximum 38).
LOS distribution was significantly different
between patients taking AN and patients
not AN (p=0,002, Mann-Whitney test).
The multivariable linear regression model
to predict LOS had an R2?=0,289, the
identified risk factors for increased LOS
were estimated blood loss, complications
(minor and major) and maximum post-
operative pain score.

According to the model predictions, LOS
increases by 0.765 days (95% CI [0.414-
1.116]) when Maximum Post-operative
Pain Score increases by one. When a
Complication occurs, LOS increases by
2.470 days (95% CI [0.728-4.212]). LOS
increases by 5.959 days (95% CI [2.966-
8.853]) when Major Complications occur.
Complications and major complications
were the risk factors identified by the
multivariable linear regression as having
the mostimpact on LOS. The patients with
complications present a higher median
LOS and a wider IQR.

Discussion: From the 2019 OECD report,
the 104 DHD antidepressant and 120 DHD
anxiolytic value provide a rough estimate
of 10,4% of the Portuguese population on
AD, as well as 12,0% on AN. Despite
having reported a much higher prevalence
with 25,0 % AD use and 26,2% AN use,
our study focused on hysterectomy
patients, an all-female population with and
age range starting at 32 years. A 2016
study on the northern Portugal population
showed a 15,1 % prevalence of AD use,
which is 5% higher than our estimate for
the general population, and females as the
main consumers (77,6%).'"* Also, the
Lewer et al. (2015) study which included
27 European countries, showed a 15,7%
AD use prevalence in Portugal (the highest
of the 27 countries) and an increased
antidepressant use on women and people
aged 40-54, supporting this difference.’
Our median LOS was 4 days, which
stands in between the expected LOS for
abdomen hysterectomy patients with
benign and malignant pathology 2 to 4
days and 4 to 11 days, respectively.
Malignant pathology accounted for 16,9%
of accounted procedures, possibly
increasing the LOS mean.

The data distribution of LOS on the groups
on AD or AN medication and on the groups
independently tested for AD and AN show
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a slight increase in LOS, but the impact on
the LOS value is not clear and is not
reflected in the multivariable model
results. In a future prospective study, we
will have the possibility to record the
dosage of AD and AN and the duration of
this medication, which could be very
important to determine its impact on LOS.
Some studies, like the Sutherland et al.
(2013) show similar results, although the
two groups were not similar.® Other
studies find positive correlation between
chronic use of AD and AN and LOS like the
Vashishta et al. (2018).5 The
aforementioned study was a retrospective
multicentre study including all non-cardiac
surgery specialities with a large sample,
although the authors consider the
possibility of missing confounders that
could affect the results, including
analgesic consumption. Other studies
focused their investigation on depression
as a risk factor itself for prolonged LOS
using questionnaires and scales to
evaluate it."6:17

On this study, estimated blood loss,
complications, major complications, and
maximum post-operative pain were shown
to be significant predictors of LOS with
different order of impact. Complications,
specifically major complications, were
shown to have greatest impact on LOS in
our analysis. BMI, malignant disease,
surgery duration and surgical Apgar score
did not correlate with LOS on our statistical
model.

Despite not correlating with LOS, BMI
values were consistent with expected for
the Portuguese population with more than
50% of our patients being overweight
(BMI>25). Only 44 of 260 (16,9%) patients
included in the study suffered from
malignant disease, which could account
for not correlating with LOS. Also, surgery
duration values were relatively low with
75% of surgeries shorter than 100
minutes. Although estimated blood loss

was significant in the multivariate model,
neither surgical Apgar score nor its other
variables were related to LOS. Uterine
weight had been shown as a LOS
predictor on the Lonky et al. (2017)
although with a much larger sample and
excluding malignant pathology.?

Limitations in our study include the size of
the sample, possible reason for not
establishing correlation between some
expected risk factors and for the difference
in distribution among the main groups
compared in the study. The same factor
rendered us unable to test specific
medication classes as was one of the
initial goals. A possible reason for
confounding results regarding this
hypothesis on various studies is the fact
that in a retrospective study it is difficult to
evaluate separately the effects of AD and
AN and the underlying psychiatric or
psychological conditions. An advantage of
this study is its identical sample, focused
on one specific surgical speciality and
procedure, same sex and relatively
identical age range which eliminates a
variety of confounding variables.

Therefore, we propose a follow-up
prospective study to differentiate between
the physiological impact of antidepressant
medication and anxiolytic medication and
the underlying psychiatric conditions. This
could be achieved with mental health
questionnaires like the PHQ-2, the HADS
or the CES-D or with clinical psychiatric
evaluation on the pre-operative period. If
indeed, pre-operative well-being and
mental state could have an impact on
LOS, we suggest considering it a priority
on perioperative patient assessment and
care as well as post-operative pain
management, which was identified as a
LOS predictor on this study. Minimum
post-operative pain should be obtained,
while pondering the cost-benefit relation of
higher analgesic doses. Pre-operative
conditioning could be a strong ally on
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higher ASA scores on reducing the
consequences of surgical trauma and their
systemic effects. Physical and nutritional
conditioning on the pre-operative period
have shown significant improvements on
mental and physical stress on the post-
operative period.'®

Although there are known surgical
adverse effects caused by some
antidepressants, including tricyclic and

SSRI, like increased bleeding risk and
arrhythmia, guidelines do not recommend
their suspension on basis of potential
withdrawal syndrome.'®'® Studying and
identifying the risk factors responsible for
prolonged hospital length of stay in
surgical patients could prove useful.
Managing these risk factors could result in
a lower probability of infection and less
iatrogenesis. As well as a reduction of the
cost, either to the patient or for the
healthcare provider, and the
dissatisfaction that naturally comes with it.
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Resumo:

Introducgao: As alteragdes de
comportamento apos anestesia pediatrica
sao frequentes (15-40% duas semanas
apos a cirurgia). O Post-Hospitalization
Behavior Questionnaire (PHBQ) é um
instrumento que permite fazer essa
avaliacdo, tendo uma versdo adaptada
para a cirurgia de ambulatério (PHBQ-
AS). Em Portugal, ndo existem estudos
que avaliem a incidéncia. O principal
objetivo foi avaliar a incidéncia dessas
alteragdes em Cirurgia de Ambulatorio.

Metodologia: Descreve-se um estudo
prospetivo, observacional, em criangas
dos 6 meses aos 18 anos, ASA 1 e 2,
submetidas a cirurgia de ambulatério,
entre fevereiro e margco de 2020. Apos
uma semana, foi aplicada uma versao
adaptada do PHBQ-AS aos pais por via
telefonica.

Resultados: Foram incluidas 87 criancgas,
das quais 48,3% apresentavam pelo
menos uma mudanga comportamental
negativa e 25,3% mais de uma, uma
semana apo6s o procedimento. As
alteracdes mais comuns foram
“dificuldade em adormecer” e “perda de
apetite” (cerca de 20% das criangas).

Das variaveis analisadas, foi encontrada
relacdo estatisticamente significativa com
a dor apés uma semana, dor maxima
durante a semana, nauseas, necessidade

de analgesia na unidade de cuidados poés-
anestésicos e pernoita (p <0,05).

Discussao: \Verificou-se uma alta
incidéncia de pelo menos uma alteragao
comportamental negativa, uma semana
apos o procedimento anestésico-cirurgico.
A intensidade da dor durante a semana, a
necessidade de analgesia na unidade de
cuidados pos-anestésicos, nauseas e
pernoita relacionaram-se com essas
alteracdes, o que revela a importancia da
otimizacdo analgésica e profilaxia de
nauseas e vomitos nas criangas.

Conclusao: A incidéncia de pelo menos
uma alteragdo comportamental negativa
apos cirurgia pediatrica em regime de
ambulatério é alta e devera ser diminuida
pela otimizagdo analgésica e profilaxia de
nauseas e vomitos.

Abstract

Introduction: Behavioral changes after
pediatric anesthesia are frequent (15-40%
two weeks after surgery). The Post-
Hospitalization Behavior Questionnaire
(PHBQ) is an instrument that makes this
assessment, with a version adapted for
ambulatory surgery (PHBQ-AS). In
Portugal, there are no studies that assess
the incidence. The main objective was to
evaluate these changes in Ambulatory
Surgery.
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Methodology: A prospective,
observational study of children aged 6
months to 18 years, ASA 1 ou 2,
undergoing ambulatory surgery, from
February to March 2020, is described.
After one week, the PHBQ-AS was applied

to parents by phone.

Results: There were included 87 children,
of which 48.3% had at least one negative
behavioral change and 25.3% more than
one, one week after the surgery. The most
common changes were “difficulty falling
asleep” and “loss of appetite” (about 20%
of patients). Of the variables analyzed,
there was  statistically  significant
relationship with pain level after one week,
maximum pain during the week, nausea,
need for analgesia at post anesthetic care
unit and overnight stay (p<0.05).

Discussion: There was a high incidence
of at least one negative behavioral
change, one week after the anesthetic-
surgical procedure. The intensity of pain
during the week, the need for analgesia in
the post-anesthetic care unit, nausea and
the need for overnight stay were related to
these changes, which reveals the
importance of analgesic optimization and
nausea and vomiting prophylaxis in
pediatric population.

Conclusion: The incidence of at least one
negative behavioral change on children
after ambulatory surgery is high and would
be decresed by analgesic optimization and
prophylaxis of nausea and vomiting.

Palavras-chave: pos-operatorio,
comportamento, anestesia, cirurgia de
ambulat6rio, pediatria

Kew-words: postoperative, behavioral,
anesthesia, ambulatory surgery, pediatric
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Chronic pain, functionality and quality of life in cancer
survivors

Author: Jodo Pogo Gongalves
Tutors: Dalila Veiga and Antonio Araujo

Abstract

As a result of medical technological breakthroughs in Oncology and a longer average life-
span, there has been an increase in both the number of cancer survivors and the number
of life years after diagnosis. Hence, long-term side effects have also increased in
prevalence. Chronic pain is one of the most prevalent and has a great impact on patients’
quality of life and functionality. With this study, we intended to evaluate the prevalence of
chronic pain and its impact on cancer survivors’ quality of life and functionality through a
telephone interview and set of questionnaires. We concluded that after discharge these
patients lack proper long-term follow-up and medical care, as the focus has always been
on treating cancer rather than treating the long-term deleterious effects of oncological
disease and its treatment.

Keywords (MeSH Terms): Cancer Survivor; Chronic Pain; Disability; Functionality;

Quality of Life.

Introduction

The increasing number of cancer survivors
associated to a longer average life-span
after diagnosis of an oncological disease
facilitates the observation of deleterious
long-term effects of both oncological
disease and its treatment. Among these
effects, chronic pain emerges as one of
the most prevalent and, with its onset,
there is a decrease in these patients’
functionality and quality of life. The main
focus in oncological disease treatment has
been tumour eradication and average life
expectancy extension after diagnosis,
neglecting these deleterious long-term
effects.

This study aims at assessing the
prevalence and characteristics of chronic
pain in cancer survivors, as well as pain
interference in their quality of life and
functionality.

Methods

The study selected cancer survivors
(n=85) after dismissal from oncology
service to assess the presence and
characteristics of chronic pain, their
health-related quality of life and pain
related disability through a combination of
different questionnaires, including
‘EuroQolL five dimensions questionnaire’
(EQ-5D), ‘Brief Pain Inventory (BPIY
(adapted), “Pain Disability Index (PDI)”
and “Specific questionnaire for screening
of  Neuropathic Pain -  Douleur
Neuropathique en 4 Questions (DN4)”
(adapted), all validated for the Portuguese
language.

Results

Chronic pain prevalence was 23.5%. 85%
of patients reported neuropathic pain
descriptors and 45% presented diagnostic
criteria for neuropathic pain. Of these
patients, 45% were followed-up for pain
surveillance and 35%  underwent
analgesic medication. There was a
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(14.50-35.00) with Family / Home
Responsibilities and recreation being the
most affected. Through EQ-5D we
calculated an average HRQoL of 0.5338 in
chronic pain patients and 0.8872 in
patients without pain. We found that
chronic pain was the main negative
predictor of HRQoL and was associated
with decreased functionality. Aside from
pain, only age had a negative impact on
HRQoL with all the other variables related
to the patient or the disease having only a
residual impact. This study also concluded
that these patients often were not offered
the appropriate long-term medical follow-

up.

Discussion/Conclusion

These findings highlight a need to raise
awareness among health professionals to
the importance of timely diagnosis and
treatment of pain and its impact on HRQoL
and functionality of long-term cancer
survivors, as well as the need to change
clinical practice in order to improve
healthcare provided to these patients.
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Discriminacao de pessoas trans no servi¢o nacional de saude
(e barreiras ao seu acesso)

Autor:Jodo Rodrigues
Orientadoras: Carolina Lemos; Zélia Figueiredo

Abstract:

Introducgao: A populagéo trans, quando necessita de tratamentos meédicos, cirurgicos e
psicoldgicos, € confrontada com preconceito e estigma que limitam o acesso a cuidados
de saude. Este estudo pretende avaliar barreiras no acesso a saude a pessoas trans em
trés contextos do SNS (urgéncia, medicina geral e familiar e cirurgia). Métodos: Para tal,
inquiriu-se 71 pessoas trans. Resultados: Verificou-se que metade dos participantes
percecionaram discriminagdo por um profissional de saude. O uso de linguagem
preconceituosa foi o episodio de discriminagdo mais frequente e o servigo de urgéncia o
local com maior frequéncia. Discussao: A discriminacdo percecionada por pessoas
trans foi semelhante a verificada na literatura, em contexto de urgéncia e medicina geral
e familiar. O incumprimento e desconhecimento de guidelines de boas praticas clinicas,
por profissionais de saude, podem constituir barreiras de acesso a cuidados de saude.
Existe portanto, uma necessidade de estudar, a nivel nacional, o impacto da
discriminagdo na populagdo trans, bem como de avaliar e promover a formagao de
profissionais de saude nesta area.

Palavras-Chave: Trans, Discriminacdo, Servicos de Saude, Barreiras a cuidados de
saude

Introducgao sentimentos e comportamentos,

Consideramos transgénero ou trans
um termo abrangente que engloba varias
identidades de género que diferem das
tradicionalmente estabelecidas. Incluem-
se individuos que n&o se identificam com
0 sexo biolégico atribuido a nascenca e
individuos que nao se identificam com a
classificacdo de género  binaria
masculino-feminino (por  exempilo,
género queer, nao-binario, género
fluido)." O termo cisgénero (Cis) refere-
se a pessoas que se identificam com o
sexo atribuido a nascenca.’

O Sexo constitui uma caracteristica
atribuida ao nascer, que se reflete
fisiologicamente nas gonadas, hormonas
sexuais, 6rgaos reprodutivos internos e
pela aparéncia dos oOrgaos genitais
externos, e o Género constitui uma
caracteristica que engloba atitudes,

associados a experiéncia e expressao
do seu sexo biolégico, que podem ou
ndo estar em conformidade.

O termo identidade de género (IG)
atribui-se a percecgao intrinseca pessoal
relativa ao seu género, podendo ou nao
corresponder ao seu sexo biologico, ndo
se reduzindo a classificagdo binaria de
género.’

Expressédo de género (EG) é definida
pela manifestacédo fisica e externa da
identidade de género, englobando
aparéncia fisica, modos de comunicar e
interagir com outros.’

Papel de género (PG) corresponde aos
comportamentos, atitudes e reagdes que
uma determinada sociedade, num
determinado periodo histérico, atribui a
determinado género.’
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A nado-conformidade (variabilidade) de
género (NCG) ocorre quando a
identidade, expressdo e/ou papel de
género do individuo difere do padrao
social e cultural atribuido ao seu sexo
biologico.’

No DSM-5 a disforia de género (DG) &
classificada como o  sofrimento
psicopatologico desenvolvido na NCG
por um periodo superior a 6 meses?. A
transexualidade — desejo de viver no
género oposto — foi retirada da categoria
de doencgas de saude mental, no CID-
103, fortalecendo o caminho da
despatologizagdo  desta  condigao,
codificando-a no grupo de condigbes
relacionadas com a saude sexual, sob o
nome de Incongruéncia de Género, no
CID-11.4

Historicamente, a populagdo trans tem

vivenciado  multiplas formas de
discriminacao, isolamento,
marginalizagao ou dificuldades

economicas. Estas podem influenciar
negativamente a sua saude mental e um
maior risco de episédios de violéncia e
vitimizacao, incluindo abuso psicologico,
fisico e sexual.®

Os servigos de saude nao estao isentos
de poder contribuir para vivéncias de
discriminagéo, existindo varios relatos de
iniquidade na abordagem a pessoas
trans.® Recorrentemente, pessoas trans
encontram obstaculos aquando da
procura de servigos de saude, seja por
um desadequado fornecimento de
cuidados de saude, dificuldade em obter
encaminhamento meédico correto,
desconhecimento de guidelines pelos
profissionais de saude que os
acompanham, uso de linguagem e
comportamentos desadequados, bem
como, uso de pronomes € nome social
desatualizado.®

Por outro lado, recai sobre a populagao
trans uma responsabilidade acrescida de
procura e preocupacao ativa pela sua

saude, podendo existir, na relagdo
médico/doente, momentos em que tem
de ser a propria pessoa trans a transmitir
informagdo ao médico. °

Uma pessoa trans que pretenda e tenha
indicagdo clinica para alterar a
expressdo fisica dos seus caracteres
sexuais ira recorrer a um tratamento de
reafirmacgéo de sexo (TRS).

Este estudo tem como objetivos avaliar
vivéncias de discriminacdo que podem
constituir barreiras a saude de pessoas
trans, em trés ambientes distintos do
SNS (urgéncia, medicina geral e familiar
e cirurgia), e o impacto no recurso a
cuidados de saude.

Material E Métodos

Realizou-se um estudo transversal com
71 individuos adultos trans, utentes em
consulta de Sexologia.

Os entrevistados que aceitaram
participar, responderam a um conjunto
de perguntas demograficas, sobre a sua
experiéncia de TRS e experiéncia no
SNS.

Obtivemos dados relativos a percegao
de discriminacdo, em contexto de
urgéncia, medicina geral e familiar e
cirurgia, através de perguntas adaptadas
de questionarios do Trans Pulse Project
e 2015 US Transgender Survey.
Realizamos a analise estatistica com
recurso ao Ssoftware IBM® SPSS®
Statistics versao 26.

Resultados

Este estudo €& composto por uma
amostra de 71 individuos trans, adultos e
seguidos na consulta de Sexologia.

Dos inquiridos, 68 individuos estiveram
presentes em contexto de servico de
urgéncia (SU), medicina geral e familiar
(MGF) ou cirurgia, sendo que 50% dos
trans passaram por, pelo menos, um
episodio de discriminagao.
Relativamente a barreiras a informacgao,
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32,4% dos participantes reportam que o
“profissional de saude (PS) referiu ndo
ter conhecimento suficiente acerca de
saude da pessoa trans (ST), sendo
incapaz de aconselhar”, e 69,1% teve de
ceder informagdes sobre ST, a um PS,
pelo menos uma vez.

Dos episddios de  discriminagao
questionados, o “uso de linguagem

preconceituosa ou insultuosa” foi o
episodio mais frequente (27,9%).

Dos participantes entrevistados, 11,3%
referiu que se encontra muito
desconfortavel para discutir assuntos
relacionados com a ST; 23,9%
desconfortavel; 12,7% ¢é indiferente a
situacdo; 36,6% esta confortavel e
15,5% muito confortavel

Tabela | - Frequéncias relativas de episddios de discriminagao
sentidos pelos participantes, nos trés contextos estudados.

Nos No SU Em MGF | Em
trés contexto
Episédios de | conte | (N=38) (N=65) cirurgico
Discriminagao xtos (N=31)
(N=68
)
N % | N % % | N %
Recusa de assisténcia | 1| 17 | 5 13 | 6 9,3 9,7
ou término de | 2| ,6 2 2
cuidados
Uso de linguagem | 1|27 |11 |28 |7 1 14 12,
preconceituosa ou|9|,9 9 0, 9
insultuosa 8
Ridicularizacao ou|1|16 |6 15 | 4 6, | 3 9,7
inferiorizacao 11,2 ,8 2
Recusa de discussao | 1| 14 | 2 5 |7 111 3,2
ou referéncia a|0|.,7 3 0,
assuntos relacionados 8
com condi¢des ST
Negacéo da IG 1120 |10 |26 | 6 9 1|0 0
4] 6 .3 2
Afirmacdo de que o | 7|10 |7 18 |0 0,0 0
sexo alterado no seu 3 4 0
CC estaria incorreto
Desencorajamento da | 1| 19 | 4 10 | 10 110 0
exploragdo da IG 3 1 5 o
4
Recusa a realizagdo | 2| 2, | O 0, |2 3,0 0
de exame fisico a 9 0 1
alguma parte do corpo
Pelo menos um dos | 3| 50 | 17 | 44 | 20 2 |6 19,
episodios 4 Ve 5 4
3

(ST)

Lacunas de conhecimento de orientagées de Saude Trans

Profissional de saude
(PS) referiu ndo ter 5 17
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conhecimento 2| 32 7, 2
suficiente acerca de | 2| 4 9 6,
saude trans (ST), 2
sendo incapaz de
aconselhar
Conhecimento do|-|- - - - - | 30 | 96,
médico, com que 8
contactou, acerca de
ST
Nenhum - - - - 9 114 13,
3, 3
8
Pouco - - - - 20 318 26,
0, 7
8
Algum - - - - 27 4 |2 6,7
1,
4
Muito - - 9 1116 | 53,
3 3
8
Informou o PS sobre | 4|69 | 17 |44 | 34 51|16 19,
guidelines de ST, pelo | 7 | ,1 Ve 2 4
menos uma vez ,
3
Nao tentou - - - - 5 7 |- -
7
Nunca 2130 | 21 55 | 26 4 | 25 | 80,
11,9 3 0 6
0

Aquando da entrevista, 93% dos
inquiridos estavam a realizar TRS, 69%
alterou o nome/género nos documentos
administrativos em conformidade com a
sua IG, 36,6% realizou pelo menos uma
cirurgia de alteracdo dos caracteres
sexuais e 80,3% realiza terapia
hormonal (TH).

A maioria dos participantes ja obteve o
TH através de prescricdo médica em
consulta de sexologia (82,5%), porém,
uma minoria obteve TH sem prescri¢ao,
por amigos/familiares (15,8%) ou
desconhecidos (12,3%).

Dos inquiridos, 38 (53,5%) ja
necessitaram de recorrer ao SU, sendo

que 22,5% evitou-o pelo menos uma vez,
pela sua IG.

Dos inquiridos, 65 ja tiveram contacto
com um PS, em MGF, porém, apenas
22,5% mantém seguimento.

As frequéncias de vivéncias de
discriminagdo dos contextos podem ser
consultadas na Tabela I.

Discussao:

Neste estudo é feita uma analise
descritiva as barreiras no acesso aos
cuidados de ST no SNS, avaliadas por
vivéncias de discriminacdo e de
conhecimento sobre ST e potencial
impacto na procura de servigcos de
saude, em trés contextos do SNS.
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No presente estudo, metade dos
participantes que frequentaram o SNS
percecionaram vivéncias de
discriminacdo. Ao contrario do que pode
ser observado em Vermeir®, que refere
que episodios de transfobia afetam
negativamente o recurso aos servigos de
saude, no presente estudo, a
metodologia ndo permitiu estudar esta
relacdo. Ainda assim, é de considerar,
que varios participantes referiram nao
confiar totalmente na confidencialidade
dos seus dados, que nao se sentem
confortaveis para os discutir com um
meédico, que avaliam qualitativamente o
SNS com uma pontuagao inferior a 3, ou
que referem nao terem obtido cuidados
de saude apesar de acreditarem
necessitar deles.

O conhecimento de guidelines nacionais
e internacionais, por parte dos PS, é
percecionado como insuficiente pelos
participantes, por serem os proprios a
dar informacao sobre essas orientagoes,
e pela frequéncia elevada dos que
percecionaram nao terem sido
devidamente orientados, por assumida
falta de informacéao ST.

Num estudo do Canada’, 21% dos trans
inquiridos evitou o SU, pelo menos uma
vez, devido a sua |G, semelhantemente
aos 22,5% dos inquiridos.

Cuidados de saude insuficientes ou
episédios anteriores de transfobia
podem ser a causa para a nao utilizagao
do SU’, relacdo que ndo foi possivel
estabelecer. Ainda assim verificamos
que o SU, dos trés contextos analisados,
detém a maior frequéncia de episodios
de percegao de discriminagao (44,7%),
semelhante a bibliografia’.

A semelhanga da bibliografia’, em que a
maioria dos trans que recorreram a um
SU teve de fornecer algum tipo de
informagéo de ST a um PS, no presente
estudo, uma percentagem consideravel
(44,7%) esteve na mesma situacao.

Esta circunstancia sai reforcada por
Chisolm-Straker®, onde 82,5% dos PS
inquiridos referem nao ter formacao
relativa a populagado trans. Isto levanta
questdes sobre a necessidade de maior
formagao e o conhecimento dos PS para
fornecer cuidados de saude informados
e livres de discriminagao (ainda que nao
intencional).

Observamos que cerca de um quarto
daqueles que recorreram a MGF
percecionou, pelo menos, um episédio
de discriminagao, resultado ligeiramente
inferior ao relatado®.

Por um lado, a percegcdo de
desconhecimento de guidelines de boas
praticas clinicas e o conhecimento prévio
da IG do utente trans podem ser fatores
que influenciam possiveis episodios de
discriminagéo®, relagdo que n&o foi
verificada. Por outro lado, episddios
prévios de discriminagdo, parecem ter
impacto no nivel de desconforto que o
trans tem na discussdo da sua saude
com o medico de MGF, relagao que foi
observada, a semelhancga da
bibliografia®.

A existéncia de participantes que
relataram episodios em que o PS admite
nao ter conhecimento de ST e de
episodios de passagem de informagao
do utente ao PS, a semelhanca da
bibliografia®, realga mais uma vez a
necessidade que o trans tem de
conhecer algumas guidelines para que
possa, ativamente, obter cuidados de
saude adequados.

Contexto Cirurgico:

Observamos a menor frequéncia de
percecao de discriminacdo dos trés
contextos, avaliando-se a influéncia do
conhecimento meédico, acerca de
questdes trans, neste facto, visto que, foi
também aqui que se verificou uma maior
percecao de conhecimento médico,
porém nao se estabeleceu essa relagao.
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O estudo tem como limitagcbes a
metodologia utilizada, que deixa espago
a subjetividade na interpretacdo de
perguntas, e na comunicagdo de
respostas e todas as questdes baseiam-
se na percegao de vivéncias das
pessoas trans.

O numero de participantes, inferior ao
proposto, também constituiu uma
limitagdo que pode ter condicionado o
estudo estatistico.

Seria pertinente, por um lado, alargar o
estudo de modo a comprovar os
resultados, estabelecendo um grupo de
controlo, perceber que fatores implicam
a vivéncia ou nao de discriminacio e a
sua percecao.

Por outro lado, também se verifica
importante avaliar a percegcdao dos
profissionais de saude acerca da
sensibilidade, empatia e literacia trans e
a adequagao de programas de formagao
académicos e profissionalizantes.

A contabilizagdo de vivéncias de
discriminacdo pode também ter tido um
impacto estatistico, visto que catalogou
os episodios de transfobia, néao
contabilizando outros mais graves. O
impacto da discriminagado social como
um todo, nao foi avaliado,
desconhecendo-se a influéncia nas
relagdes estudadas.

Conclusao

Neste estudo constatou-se que metade
dos inquiridos que recorreram ao SNS
vivenciaram episodios de discriminagao,
sendo o uso de linguagem
preconceituosa o episédio mais
recorrente e o SU o contexto onde
ocorrem com maior frequéncia.

As lacunas na formagdao dos
profissionais de saude nesta area podem
contribuir para estas vivéncias sendo,
por isso, importante uma maior
divulgacdo e implementagcdo das
guidelines internacionais.

Todos estes fatores podem constituir
barreiras de acesso a cuidados de saude
da populagao trans, condicionando a sua
qualidade e aumentando as dificuldades
desta populagao que, pela sua condicio,
ja é alvo de estigma social, econémico e
familiar.

Revela-se necessaria a extensdo de
estudos semelhantes a nivel nacional,
fomentando a formacéao dos
profissionais nesta area, como forma de
combater a discriminacdo e a
desinformacéo.
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Abstract

O presente estudo tem como objetivo avaliar as motivagdes e satisfagdo dos dadores de
sangue do CHUP, de modo a definir possiveis medidas para sensibilizar e aumentar o
numero de dadivas neste hospital. Foram aplicados inquéritos aos dadores de sangue
do CHUP e feita analise estatistica em Excel®. A percentagem de dadores,
nomeadamente jovens, tem vindo a diminuir. Além de angariacdo de novos dadores, €
também muito importante a fidelizagdo dos ja existentes. E, também, importante adotar
medidas que ultrapassem a barreira da inconveniéncia e melhorar o espago fisico e

acolhimento do servigo.

Introducgao

A dadiva de sangue assume uma
importancia fulcral na pratica da Medicina.
Ao longo dos ultimos anos, tem-se
assistido a uma diminuicdo mundial do
numero de dadores de sangue e do
numero de dadivas totais, dificultando o
asseguramento de reservas de sangue
suficientes para suprimir as necessidades
da populagédo. Em Portugal, e no CHUP o
panorama nao ¢é diferente. Assim,
assume-se como necessidade
estabelecer estratégias que promovam a
dadiva de sangue, de modo a aumentar o
numero de novos dadores, e que motivem
os atuais a dadivas regulares, para
aumentar o numero total das mesmas.

Objetivos

O presente estudo tem como objetivo
avaliar as motivacdes e satisfacdo dos
dadores de sangue do CHUP, de modo a
definir possiveis medidas para sensibilizar
e aumentar o numero de dadivas neste
hospital;

Materiais e Métodos
Procedeu-se a aplicacao de inquéritos aos
dadores de sangue do CHUP, no periodo
trimestral de dezembro de 2019 a
fevereiro de 2020, seguida de analise
estatistica em Excel®.

Resultados

A amostra total deste estudo foram 508
individuos, 55% do género masculino e
44% sao do género feminino. 83,3% dos
individuos inquiridos s&o dadores de
repeticdo. Quanto aos motivos que levam
a doacao, 76,8% refere motivacao pro-
social, ja a inconveniéncia é o fator mais
limitante para 47,4% dos inquiridos. A
satisfagdo com o servico de dadores do
CHUP ronda os 72% e 98% dos dadores
tenciona voltar a doar.

Discussao

A percentagem de dadores,
nomeadamente jovens tem vindo a
diminuir, além do envelhecimento da

populagdo existem outros fatores como a
falta de divulgacdo e promogdo que
contribuem para os baixos numeros. Além
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de angariagdo de novos dadores, é
também muito importante a fidelizagao
dos ja existentes, para isso seria
importante a divulgacao dos beneficios do
dador, dado que muitos dos inquiridos os
desconheciam. Por fim, €& importante
adotar medidas que ultrapassem a
barreira da inconveniéncia e melhorar o
espaco fisico e acolhimento do servigo.
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Clinical re-audit to the medication circuit and look alike sound
alike medication
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Abstract

Background: The need to reduce errors associated with medication is a growing
concern, since they are major causes of avoidable harm. Preventing Look Alike Sound
Alike medication errors is an important part of it. Methods: A cross-section study held in
two different times in a tertiary hospital in Portugal, between 2015 (TO) and 2019 (T1),
used a clinical audit to determine knowledge of healthcare professionals about LASA
medication, safe practices and to analyze the hospital reporting system. Results: Of 890
participants, 62.9% knew about LASA medication, with an increase in this knowledge (p
<0.001) in T1, associated with several factors such as recognition of

Tall Man Lettering, learning through hierarchical superior, institutional and academic
education. Factors with a positive impact on safe practices include, being in T1 group,
being a nurse, belonging to surgical departments, having knowledge of LASA. Regarding
LASA events (4.51% in T1 / 4.86% in TO) their risk was worse in T1. Discussion and
Conclusion: These illustrate the impact that continuous training has in the acquisition of
knowledge and changes in behavior.

Key-words: Clinical Audit, Medication circuit, Look Alike Sound Alike, LASA, Quality,
Safety.

review of clinical procedures and a
comparison to the pre-defined
standards/guidelines.  Audit  subjects
should be based on high risk, high volume

Background

The third challenge issued by the World
Health Organization (WHO) “Medication

without harm” aims to promote patient
safety and to improve quality in
healthcare. It praises the importance to
reduce errors with medication, minimizing
its impact and harm to the patient.

The term “quality” is of great importance
mainly due to its link to safety. The
evidence that a healthcare system or
hospital lacks quality is that patients suffer
from any kind of harm associated with its
care. It is possible to measure quality, and
there are different assessment tools to
choose from. Clinical audit is one of the
most used and allows for an organized

and/or high-cost situations. The topic
“Medication circuit and Look Alike Sound
Alike medication” takes into account these
three criteria. The medication circuit is a
complex structure with several stages and
players. LASA medication are by definition
visually  similar drugs in physical
appearance or packaging and/or with
similar phonetics. So, they have a greater
likelihood of confusion, exchange and
error.

This study aims to assess the evolution of
healthcare professional (HCP) knowledge
about LASA medication and its influencing
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factors, and factors that influence the
adoption of preventive attitudes.

Methods

Study setting and population

This study is based on a clinical audit
concerning LASA medication and it is a
cross-section study held in two different
times. The first clinical audit was
conducted from October 2015 to March
2016 (TO) and its set up was Centro
Hospitalar Universitario do Porto (CHUP),
which includes Hospital Santo Antonio and
Centro Materno-Infantil do Norte (CMIN).
Between October 2019 and March 2020
(T1) a re-audit with the same set up and
aims was carried out.

Both clinical audits were divided in two
phases: a self-administered questionnaire
to HCP (nurses, physicians, pharmacists
and pharmacy technicians); and an
analysis of adverse events reported on
CHUP event reporting system.

The clinical departments were selected
through a process of simple
randomization. Considering the total
number of HCP and the proportion of
knowledge obtained in the Moreno, J.
study in 2015 (TO), a cluster dimension of
12 with a minimum n of 30 individuals was

calculated, being this number the
minimum of questionnaires to be
answered in each department. The

number of nurses and physicians to be
interviewed was based on their proportion
within the total of HCP, in each service.
Ethical approval for this study (Ref.2:
2019.268) was provided by the Ethical
Committee of CHUP/ICBAS, Porto,
Portugal on 18 December 2019.

Questionnaire

The questionnaire used in T1 was the
same used by Moreno, J. in TO. It was
distributed in 17 different clinical
departments. It was structured to have
four parts and contained a total of twelve

questions, including: (1)
sociodemographic information (such as,
age, gender, years of experience, hospital
service and professional group); (2) four
questions for general knowledge about
LASA medication; (3) one question about
adopted attitudes HCP to prevent LASA
medication errors; (4) two questions
regarding type of errors involving
medication (including LASA but not
exclusively).

Event report analysis

For the second part of the clinical audit an
analysis of the CHUP’s event reporting
system for adverse events was performed.
A comparison of both TO and T1 groups
was made attending to frequency and
typology of adverse events while also
categorizing them accordingly to their
degree of risk (as acceptable, moderate,
severe or very severe).

Statistical Analysis

The sociodemographic characteristics
were analyzed through measurements of
central tendency and dispersion, if
continuum, or absolute or relative
frequencies, if categoric. The multiple
variables regarding knowledge and
attitudes were compared by year of study.
For this comparison, a Chi-Square test (or
Fisher's Exact Test) and Student’s t-test
(or Mann-Whitney test) were used.

Two logistic regression models were
developed to identify factors associated
with knowledge of LASA medication and
the adoption of safe attitudes. The
dependent variables were constructed as
a dichotomous yes/no variables. Results
were expressed as Odds Ratio (OR) and
its 95% confidence interval (95% CI).

A confidence level of 0.05 was
established. The statistical analysis was
conducted using SPSS 26.0 and STATA
V.15 for Mac.
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Results

Sociodemographic characteristics

Of the 890 answered questionnaires, 448
were obtained in 2015 (T0) and 442 in
2019 (T1). The median age of the
participants was 37 years (P25-P75: 30-47
yrs), with a median of 12 years of
experience (P25-P75: 6-22 yrs) and a
predominant sex was female (72.8%).

Evolution of knowledge, CHUP
implemented measures and acquired
safe practices

In T1, 75.5% of HCP knew what LASA
medication is and 75.7% identified
correctly the meaning of LASA acronym.
Regarding source of information, 29.4%
identified institutional education as the
main source, 21.7% personal research
and 12.9% information provided by
hierarchical superior. Also, in T1 group,
concerning the recognition of implemented
measures in CHUP: 62.4% of HCP
recognized the graphism alteration in
medication labels (the use of Tall Man
Lettering technique), 48.1% recognized
the posters with information about LASA
medication, 46.5% recognized the list with
the names of LASA medication and 48.8%
recognized that LASA medication is kept
in distant locations from each other
(p<0.001).

Of the total, 243 (27.30%) HCP did not
identify a specific measure to avoid errors
evolving LASA medication; 591 (66.40%)
claimed to use some type of action (406 in
T1 and 185in TO, p<0.001).

Also, 179 (44.41%) physicians never
made a prescription error and 572
(66.82%) physicians and nurses never
made an error in administration. In both
groups the main prescription error was
with dosage and in administration with the
name of the drug. There was no significant
difference between TO and T1 regarding
all types of error.

Taking pharmaceutical services into
account, the most common mistake within
preparation and/or storage was finding
medication in the wrong storage.
Concerning dispensing errors, switch the
medication’s name was the most frequent.

Independent factors that influence
knowledge and the decision to assume
preventive attitudes

Being in T1 group was associated with
higher knowledge (OR 2.13, 95% CI 1.35-
3.37) and there was no association
between age, sex, years of experience,
professional group or clinical department
and higher knowledge. Increased
knowledge was independently associated
with recognition of Tall Man Lettering use
(OR 4.74, 95% CI 3.12-7.19), awareness
of informational posters (OR 2.30, 95% ClI
1.27-4.17), learning through hierarchical
superior (OR 4.70, 95% CI 2.17-10.15),
and through academic (OR 22.87, 95% ClI
5.17- 101.13) or institutional education
(OR 2.50, 95% Cl 1.40-4.46).

Being in T1 group (OR 36.56, 95% ClI
16.49-81.94), being a nurse (OR 6.51,
95% CI 3.14-13.52), working in surgical
departments (OR 2.73, 95% CI 1.51-4.93),
having knowledge about LASA medication
(OR 8.19, 95% CI 4.80-13.97) and having
made at least one prescription error (OR
2.08, 95% CI 1.07-4.06) were associated
with increased adoption of preventive
attitudes. There was no association with
age, sex, Yyears of experience or
administration errors.

Event reporting system analysis

In T1, 155 notifications were related to
medication. Of those, 65 (41.9%) were
errors/ adverse events. Infectiology,
cardiology, pharmaceutical services and
emergency room reported the most
events. A total of 7 were LASA related
(with 57.1% classified as moderate). In TO,
114 events related to medication were
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reported. Pharmaceutical services,
cardiology and emergency room reported
the majority of them. Of the 114, 40
(35.1%) were medication errors/ adverse
events and 7 were LASA (5 had
acceptable harm risk associated).

Discussion

In T1 group, HCP showed an improvement
of knowledge regarding LASA medication
and knowledge of measures adopted by
CHUP to prevent LASA errors. Age, sex,
years of experience, professional group
and clinical department did not seem to be
associated with  higher knowledge.
Academic education was one of the main
sources of information and was associated
with increased knowledge, highlighting the
role of education in safer clinical practices.
Learning through a hierarchical superior,
recognition of Tall Man lettering and
awareness of informational posters were
independently associated with increased
knowledge. Also, the number of
professionals in T1 study who never knew
about this subject is significantly lower,
underlining the continuous transmission of
information.

It was verified a significative increase of
HCP reporting at least one attitude
adopted to reduce LASA errors in T1
group compared to TO. Knowledge of
LASA medication in T1 was higher and
was also associated with increased
adoption of those preventive attitudes.
Improving and consolidating knowledge
throughout the years and investment in
education even after academic formation
can lead to better and safer practices.
Working in  surgical  departments
(operating room included) were also
associated with a greater number of
preventive actions, mostly because in

these departments they handle
medications more often (especially in the
operation room), mostly during

administration.

These results reinforce the importance of
the hospital as a training and education
center to prevent medication misuse and
promote patient safety. Therefore, the
clinical audit conducted in 2015 was
important to identify problematic areas and
to promote improvement initiatives, which
contribute to the results achieved in 2019.
In fact, most of the factors associated with
the increase of knowledge and/or
highlighted by HCP in the questionnaire
were working points after 2015 audit
results such as: reinforce institutional
education on the topic of LASA medication
and the importance of notifying adverse
events; encourage the report of all
adverse events and errors related to
medication; promote LASA drugs list to the
HCP; display posters with LASA
information; extend the application of “Tall
Man Lettering” in LASA medication labels
and in the electronic prescription platform;
adapt the electronic prescription platform
in order to a visual warning sign appear
every time LASA drug is electronically
prescribed; storage LASA and/or high-risk
medication separated.

Estimate medication errors is difficult
because it is a delicate subject and
answers obtained might be
underestimated. @~ There  were  not
significative differences between TO and
T1 groups according to prescription and
administration errors, maybe due to the
fact that question was about errors during
the entire career. The proportion of
administration errors was higher in nurses
probably due to the fact that nurses spend
more of their working time administering
medication when compared to physicians.
No significant difference was found
between types of medication error. In both
TO and T1 group, the main prescription
error was in dosage and in choosing the
right drug. The purpose of Tall Man
lettering is to reduce this type of error and
it is already being implemented in CHUP.
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In T1, there was a higher number of
reported events. This increase can be
explained by the promotion of fair blame
environment implemented as one of the
improvement measures after the 2015
audit. This may have led to an increase in
reported events and not necessarily an
increase in their occurrence.

The number of LASA events reported
between the TO and T1 group was similar
but the harm risk associated with them
was worse in T1. Knowing the
characteristics of adverse events is
essential to develop strategies towards
their reduction or elimination. There was
also no difference between the TO and T1
concerning reporting clinical department,
being cardiology, pharmaceutical services
and emergency room the ones that most
report errors. Some studies consider that
working environment plays as an
important role in the outcome of adverse
events as does organization, training and
experience, which may suggest the need
for more directly interventions in these
departments with specific measures
adapted to their needs.

In T1 study, besides delay on medication
delivery, the most frequent errors were
related with “the 5 Rights of medication”:
the right patient, the right drug, the right
dose, the right route, and the right time.
Considering the growing need to draw
attention to other important moments in
the medication circuit, “the 5 Rights of
medication” have now evolved and other
aspects have emerged: “right
documentation and right reason”, and can
currently go up to the “10 rights”. This
shows how complex the process of
handling medication is and how easily it
can result in harm to the patient.

The third WHO challenge "Medication
without  harm"  besides  promoting
education and training of HCP also intends
to implement safe systems and practices.
Clinical audits is just one of many available

tools that can be used to assess quality
and determine the baseline knowledge
and compliance with the requirements, so
as to identify the necessary measures to
be implemented to meet these goals.

Conclusion

Although in recent years, there has been a
large technological investment to reduce
errors these are not yet implemented in a
systematic manner. In Portugal, the last
national guideline to address the issue of
medication safety was published in 2016
(before the third WHO challenge) and to
date there have been no updated
recommendations. On the other hand, the
human factor has not experienced the
same level of investment as the
technological component. Institutions
should assume the responsibility of
effectively training their HCP in critical
areas. Simultaneous and integrated
investment in both components,
technological and human, might be the
key to improve safety levels in the
medication circuit and reduce the number
of severe adverse and associated
unnecessary events associated.
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Development of an application for analyzing glycemic
variability in people with diabetes who use an intermittently
scanned continuous glucose monitoring system
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Abstract

With the definition of the metrics and targets that may be useful to use in clinical practice
for continuous glucose monitoring data, there is the need to overcome the shortcomings
in existing applications/softwares. This project consisted in the development of an
application that processes the data and calculates the recommended metrics, using
visual basic in an Excel Sheet; and in its validation, comparing the metrics obtained by
the new application with the ones on the manufacturer program for the same 28 days of
data from forty-eight files of forty-four patients with type 1 diabetes; and verifying the
usefulness of linear interpolation in these systems and the Glucose Management
Indicators formulae, comparing the latter with glycated hemoglobin. The developed
application is an excellent tool to clinical practice and to promote research, as it is
practical, intuitive, updated and validated. The results suggest that interpolation may
introduce an element of confounding, however, further studies with larger samples are
needed to confirm this. Bergenstal’s Glucose Management Indicator formula, used in the
new application, is closer to the glycated hemoglobin than Nathan’s formula, used in the
manufacturer program.

Keywords: Glycemic Variability; Continuous Glucose Monitoring; Diabetes mellitus;
Glucose Management Indicator.
systems and the Glucose Management

Introduction: Glycemic variability is a
recognized problem in the everyday
management of diabetes, contemplating
an integrated picture of hyper and
hypoglycemic patterns. Since 2019, with
the definition of the 10 metrics that may be
useful to use in clinical practice for
continuous glucose monitoring data, there
is the need to overcome bibliographic and
computer-related shortcomings in existing
applications/softwares.

This project aims to develop and validate
an application that processes the data
obtained from intermittently scanned
continuous glucose monitoring, calculating
the proposed metrics and verifying the
usefulness of linear interpolation in these

Indicators formulae, comparing the latter
with glycated hemoglobin.

Methods: The study was divided into two
steps, one to develop the application using
Visual Basic in an Excel sheet, calculating
the metrics/graphic with and without
interpolation; and the other to confirm its
validity assessed through the comparison
of the metrics obtained by the new
application with the ones that were already
available in the manufacturer program and
with glycated hemoglobin.

From March 2019 to January 2020, forty-
eight files with the raw data and the
equivalent PDF files were downloaded
from forty-four type 1 diabetic patients
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under the care of the Endocrinology
Department of Centro  Hospitalar
Universitario do Porto (Porto’s University
Hospital).

The glycated hemoglobin was collected
from SClinico platform.

Results: The glycemic metrics calculated
by the both new application versions and
the manufacturer software showed great
correlaton and great agreement.
Nevertheless, these were higher between
the without interpolation version and the
manufacturer program.

The t-test and the standardized
differences between both the new
application versions and the manufacturer
program showed relevant differences for
the Glucose Management Indicator.

When comparing the Glucose
Management Indicators with glycated
hemoglobin, the standardized

difference was lowest when compared to
the without interpolation version (17.35%)
and highest when compared to the
manufacturer version (30.33%).

Discussion: The developed application is
practical, intuitive, updated to include all
the most recent glycemic metrics and
validated in type 1 diabetic population. It is
an excellent tool to clinical practice and to
promote research, attending that does not
require nor internet connection or previous
installation.

The results suggest that interpolation may
introduce an element of confounding,
however, further studies with larger
samples are needed to confirm this.
Bergenstal's  Glucose =~ Management
Indicator formula, used in the new
application, is closer to the glycated
hemoglobin than Nathan’s formula, used
in the manufacturer program.
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Abstract:

O consumo de AINE’s é muito comum para o alivio da dor aguda e cronica. Avaliamos a
prevaléncia da prescricdo de AINE’s numa populagcdo de doentes do CHUP e a
tendéncia para o seu uso croénico, num follow-up de dois anos através de um
questionario.

Verificou-se uma diminuigdo do uso de AINE’s apds a sua prescricdo, € uma propensao
ao consumo crénico no sexo feminino e no grupo dos 60-74 anos. A maioria (76%)
recorria aos AINE’s por dor musculo-esquelética. A ulcera péptica representa metade

dos efeitos adversos que 11,9% dos inquiridos reportaram

Introducgao

Os anti-inflamatérios nao esteroides
(AINE’s) sdo um grupo farmacolégico com
uma elevada utilizagcdo a nivel mundial,
particularmente na populac&o portuguesa,
quer em regime de prescricdo médica
quer em regime de automedicagéo (1).
Estes farmacos tém uma aplicabilidade
clinica diversa, uma vez que apresentam
propriedades analgésicas, anti-piréticas e
anti-inflamatdrias. No entanto, destaca-se
a sua utilizacdo no tratamento da dor.
Observou-se num estudo transversal de
uma farmacia comunitaria (1), que a
condicdo responsavel pela  maior
prescricdo de AINE’s € a dor associada ao
sistema musculoesquelético, seguindo-se
de odontalgia e doencgas renais (1). Na
regido centro de Portugal, constatou-se
gue os motivos primarios para 0 consumo
de AINE’s eram as cefaleias, seguido de
dor associada ao sistema
musculoesquelético, e dor traumatica. Em
Portugal, de acordo com a Estatistica do
Medicamento e Produtos de Saude de

2014, desenvolvido pela INFARMED, os
AINE’'s formam o 8° subgrupo
farmacoldgico de vendas de
medicamentos.

A escolha de AINE'’s deve ser ajustada
individualmente tendo em conta, ndo sé o
perfil de risco para hemorragia
gastrointestinal, como também o perfil de
risco para eventos cardiovasculares.
Assim, & importante ter conhecimento
sobre a existéncia de contraindicagdes ou
historia de efeitos adversos relativos a
utilizagao destes farmacos.

A abordagem proposta para evitar ou
minimizar os efeitos adversos associados
ao uso cronico de AINE'’s é substitui-los

por analgeésicos alternativos,
particularmente em idosos com
hipertensdo, doenca renal croénica,
insuficiéncia cardiaca e/ou ulcera péptica
preexistentes, ou que tomam
concomitantemente varfarina e

corticosteroides (2).
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Métodos

Trata- se de uma analise retrospetiva,
baseada na consulta de processos
clinicos e num questionario, a doentes
com prescricdo de AINE's apos alta
hospitalar do CHUP, em maio de 2017.
Neste estudo, é considerado como uso
cronico, o consumo de AINE’s superior a
30 dias (3,4). O registo dos dados foi
realizado em regime de anonimato.
Posteriormente a recolha dos dados, foi
utilizado o programa IBM SPSS Statistics
26 para o processamento e a analise
estatistica.

Nota: Foram excluidos os doentes com
toma de aspirina com dose inferior ou
igual a 150mg.

Resultados E Discussao

Numa amostra de 1894 doentes
internados no CHUP no més de maio de
2017, 22,2%  (n=420) receberam
prescricdo de AINE’'s a data da alta.
Relativamente a prevaléncia da
prescricdo de AINE’s na populagdo geral
europeia, algumas estimativas publicadas
séo: 17,1% num estudo finlandés em
1997-2000 (5); 16,9% na Dinamarca em
1997-2005 (6); 14% em Espanha 2016 (3
primeiros meses) (7). Portanto, o
resultado obtido pelo nosso trabalho
apresenta um valor mais elevado, 22,2%,
que, por se tratar de apenas o més de
maio de 2017, podera apenas indicar um
extremo da prevaléncia anual. Importa
salientar que a prevaléncia da prescricao
meédica ndo prevé o consumo real de
AINE’s. Alias, o estudo portugués de
Nunes AP et al. revela que metade dos
consumidores adquiriram AINE’s sem
prescricdo médica (1).

No follow-up, apés um ano, em 2018,
verificou-se que a prevaléncia da
prescricdo de AINE’s diminuiu para
metade (11,2%, n= 213). No follow-up de
dois anos, o inquérito aos pacientes
selecionados e que aceitaram participar

no estudo (n=135), constatou-se que 37%
(n=50) mantinham o consumo de AINE’s,
na altura da entrevista telefonica. Desta
forma, observou-se um declinio do
consumo de AINE’s aos 2 anos de
seguimento. Quase metade das mulheres
que receberam prescricdo em 2017 e
2018, continuam, na atualidade, a
consumir AINE’s (45,8%, n= 38). Por outro
lado, apenas 23,1% (n= 12) dos homens
tomam AINE’s, aquando da chamada. No
total dos inquiridos, 37% (n=50)
encontravam-se a tomar AINE’s. De facto,
a literatura aponta que as mulheres
dispbem de maior predominio de
consumo AINE’s (5,8,9,10) o que é
concordante com o nosso trabalho. As
mulheres poderdo ser mais suscetiveis a
dor associada a doengas crénicas nao
malignas, como dor osteoarticular ou
cefaleia, assim como, a dor associada ao

periodo menstrual, podera explicar
parcialmente uma maior tendéncia na
utilizacdo destes farmacos nesta

populagéo. (8,10).

No que diz respeito a faixa etaria, um ano
apés a data de alta, a maioria da
populagdo em estudo encontrava-se na
faixa etaria 60-74 anos, perfazendo um
total de 77 doentes (36,2%). Na literatura,
os dados sobre a distribuicdo etaria
associada ao consumo de AINE’s sao
controversos. De acordo com 0s nossos
resultados, estima-se que cerca de
metade das pessoas que consomem
AINE’s de forma cronica tém idade igual
ou superior a 60 anos (36,1% aos 60-74
anos; 14,1% aos 75 ou mais anos),
corroborando  com uma utilizagéo
aumentada com a idade (10, 11). Nao
obstante, no nosso trabalho, constatou-se
um declinio ligeiro de consumo de AINE’s
a partir dos 75 anos.

Relativamente ao motivo da utilizacdo de
AINE’s, dos 37% (n=50) pacientes que
mantinham o seu consumo, a grande
maioria (76%) tomava para alivio de dor
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musculo-esquelética, 12% por dor pos-
cirurgica (n=6) e 8% por cefaleias/dor
orofacial representando (n=4) da amostra.
Quanto a posologia, 22% (n=11) referiu o
uso de AINE's todos os dias enquanto que
28%  (n=14) reportou  consumos
superiores a uma vez por semana. De
facto, a literatura aponta que a dor
musculo-esquelética € o principal motivo
para o consumo de AINE’s (1). De acordo
com um estudo portugués, os dados
sugerem que estados dolorosos agudos
estdo mais associados a automedicacgao,
0 que pode levantar problemas em relagcéo
a seguranga da sua utilizagdo sem uma
prescricao e vigilancia meédica
associadas. (1).

Na analise do tipo de AINE’s prescritos, os
AINE’'s ndo seletivos sdo mais
frequentemente escolhidos (65,9%, n=89)
comparativamente aos inibidores
seletivos da COX-2 (34,1%, n=46). O
maior consumo de inibidores seletivos de
COX-2 no nosso estudo (34,1%),
comparativamente a literatura (18,2%)
(12), poderia ser explicado pela
necessidade de prevencdo de efeitos
adversos gastrointestinais (provocados
pelos AINE’s ndo seletivos), face a sua
maior incidéncia na populagao
portuguesa.

Dos n=135 utentes que atenderam a
chamada, conclui-se que 31,9% (n=43)
foram informados acerca dos efeitos
adversos da toma de AINE’s,
nomeadamente da sua administragcao
cronica, aquando da sua prescrigao.
Tratando-se de um numero reduzido, €&
importante que os profissionais de saude
fornegam informagbes aos doentes, em
relacao aos efeitos adversos do consumo
de AINE’'s de maneira a sensibilizar e
alertar os doentes para o risco associado
a utilizacao cronica destes farmacos.

Dos 135 inquiridos, verificou-se que 16
doentes (11,9%) tiveram algum efeito

adverso que poderia estar relacionado
com a toma de AINE’s. Dos 16 doentes
que referiram apresentar algum efeito
adverso, a ulcera péptica foi o evento mais
frequente (50%). O sistema
gastrointestinal € o mais frequentemente
acometido, no entanto, a frequéncia
encontrada no nosso estudo é superior ao
da literatura (44,43%), o que pode traduzir
o elevado risco gastrointestinal que os
AINE’s  evidenciam na  populagao
portuguesa. Relativamente aos restantes
efeitos adversos identificados pelos
inquiridos, 25% dos doentes referiram ter
tido um AVC, 12,5% enfarte agudo do
miocardio, e 12,5% insuficiéncia renal,
realcando o facto dos efeitos adversos
renais serem mais incomuns que O0sS
gastrointestinais e cardiovasculares (13).
Se a auséncia de alivio da dor € um fator
que contribui para 0 consumo excessivo
destes farmacos, é necessario identificar
estratégias de tratamento da dor mais
apropriadas e com menor probabilidade
de causar eventos adversos.
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Abstract: Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency is characterized by an
impaired mitochondrial 3-oxidation of very long-chain fatty acids. Pregnancy demands
significantly increased metabolic requirements and may represent a challenging
physiological stressful event to patients with this disorder. This report presents the case
of a young primiparous woman with the myopathic form of the disease, whose pregnancy
and delivery were uneventful. Metabolic improvements were observed. The
multidisciplinary plan of care is described, as well as the therapeutic approach during
gestation, delivery, and the puerperium. It is also outlined the early development of the
child that was born. We support that rhabdomyolysis can be prevented during pregnancy
by eliminating ordinary triggers and by providing adequate nutritional support.
Levocarnitine supplementation might contribute to metabolic profile maintenance during

pregnancy.

Introduction:

Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase
(VLCAD) is one of the enzymes
responsible for the initial step of long (C20)
to medium (C14) chain fatty acids [-
oxidation." Its deficiency (VLCADD)
constitutes one fatty acid oxidation
disorder (FAOD), transmitted in an
autosomal recessive  pattern and
characterized by an impaired
mitochondrial (-oxidation of very long-
chain fatty acids.

In the myopathic form of the disease,
manifestations can be prevented by
avoiding common triggers like intense
physical activity, fasting, trauma,
infections, the use of certain medications
or toxic substance’s consumption.??
VLCADD requires a fat-restricted diet and
supplementation with alternative energy
substrates, such as maltodextrin and

medium-chain triglycerides (MCT, as a
substrate for B-oxidation).
Supplementation with carnitine can be
used, if necessary, to prevent secondary
carnitine deficiency that may develop as a
result of fatty acids conjugation with
carnitine into acylcarnitines that are
posteriorly excreted.*

For an unknown reason, plasma carnitine
concentrations radically decrease during
gestation, reaching its lowest level at the
time of delivery. Supplementation with L-
carnitine can protect pregnant women
from this decline in plasma carnitine
concentration®  and  simultaneously
enhance long-chain acylcarnitine
removal.®

Pregnancy demands greater metabolic
requirements and may represent a
challenging physiological stressful event.
Parturition and puerperium are, as well,
periods of catabolism, during which the
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likelihood of maternal decompensation is
even higher.” Successful pregnancies
have been reported®®"" but important
challenges persist, given the biological
stresses inherent to it.”

The effect of the maternal disease on her
baby is not entirely studied either and the
long-term outcome of these children is
unknown.

In this report, we present the case of a
young primiparous woman with VLCADD
whose pregnancy and delivery were
uneventful. It is also described the early
development of the child that was born.
The patient has given written informed
consent for publication.

Case report:

A 21-year-old female primiparous patient
was referred to the Maternal-Fetal
Medicine department after soliciting
prenatal care with a 6 weeks gestation.
She had been diagnosed with VLCADD at
the age of 13, presenting with myalgia and
dark urine after vigorous exercise at
school. Positive family history was
confirmed with an older brother also
affected and recently diagnosed. The
diagnosis was suggested based on clinical
presentation, positive family history and
suggestive plasma acylcarnitine profile.
Molecular studies identified a homozygous
mutation  (c.1500_1502delCCT) and
VLCADD diagnosis was finally
established.

The patient had her pregnancy confirmed
in the previous weeks  during
hospitalization in another hospital for an
episode of rhabdomyolysis after working
overnight (Creatine Kinase 30000 U/L).
She had developed complaints of morning
sickness with associated nausea and
reported long periods of nocturnal fasting.
Prenatal care was initiated at gestational
week 14 and a customized plan of care
was established by a multidisciplinary

team. The main goals were the avoidance
of acute metabolic decompensation and
adequate fetal development.

The therapeutic strategy implemented
included restriction in the long-chain fatty-
acids intake and levocarnitine
supplementation, which was started at the
third trimester, after proper discussion of
its benefits (escalating progressively from
500mg to 2000mg, orally per day).
Excessive weight gain during pregnancy
was verified, with an initial body mass
index of 20,4 kg/m? and a 27kg gain from
the 5" to the 40" week of pregnancy.
Serial prenatal ultrasound revealed
adequate fetal growth with a normal
morphological assessment.

Prenatal blood tests and serologies were
unremarkable throughout pregnancy. The
oral glucose tolerance test was not
completed to avoid fasting stress. In
addition, serum acylcarnitine profile
(Figure 1), creatine kinase (Figure 2) and
plasma free carnitine were regularly
monitored. Free carnitine stood below the
reference (19,24 - 48,48 uM) despite
supplementation, reflecting the normal
decrease related to the disease and to
pregnancy itself, reaching its lowest level
at the time of delivery (5,46 uM).

Figure 1: Acylcarnitine profile evolution during
pregnancy (16-39 weeks), delivery and post-
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Plasma concentration of acylcarnitines C14 (H)
and C14:1 (A) normalized from the second
trimester until delivery. After delivery, recurrence of
the abnormalities was verified. Reference range:
C14 0,06 - 0,24 uM; C14:1 0,03 - 0,18 pM.
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Figure 2: Creatine Kinase evolution during
pregnancy (16-39 weeks), delivery and post-
partum (PostP day 1, day 2, week 10 and week 37).
CK was constantly held throughout pregnancy in
levels considered acceptable for this disease. A
mild rise occurred during delivery but, some weeks
after, a drastic increase was detected. Reference
range: 24 — 173 U/L.

A detailed action protocol for labour,
delivery and puerperium was discussed
and outlined. An estimated amount of
2000 kilocalories was calculated as the
desirable energy intake during active
labour and the postpartum period to avoid
fasting. The plan allowed her to consume
a maximum amount of 100ml of fruit juices
every 4 hours, supplemented with 15g of
maltodextrin, and 10g of MCT every 8
hours during early labour. It also contained
clear indications for glucose 10%
intravenous (i.v.) perfusion (2ml/kg/h) and
assured critical care response if needed.

The patient went into spontaneous labour
at the 40" week of gestation and the
outlined protocol was activated. Epidural

analgesia was performed with 4
centimeters of cervical dilation and
administration of oxytocin was initiated
thereafter  (avoiding excessive i.v.
perfusion and hyponatremia).

Hepatic and renal function, biochemical
markers of rhabdomyolysis as well as
electrolytic balance were assessed every
6 hours to evaluate any possible function
deterioration. Electrocardiography
monitoring was set for labour.
An eutocic delivery occurred 16 hours
later, of a healthy 29109 female infant, with
APGAR 9, 10. There were no
complications during labour or postpartum
period and all analytic results remained
stable.

During the first day postpartum, glucose
perfusion was maintained at a decreasing
rate, until a complete oral diet was
feasible. Maltodextrin and MCT
supplements were continued during the
hospital stay. Expanded newborn
screening was completed on the 3™ day of
life and results were normal.

The mother was re-evaluated 4 weeks
later with normal puerperal evolution and
no complaints of myalgia or muscle
weakness. Subsequent medical
surveillance was conducted by the
Metabolic Disease unit.

During the first three months, the neonate
had regular surveillance of free carnitine

concentrations to prevent secondary
carnitine  deficiency, while  having
exclusive Dbreastfeeding. Confirmatory

molecular tests were performed, and the
newborn was found to be unaffected.

The child is being followed by metabolic
pediatric  specialists. Currently she
presents a normal growth and appropriate
neurodevelopment for her age. Long-term
follow-up is indicated.
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Discussion:

This case report consists of a myopathic
form of VLCADD because her clinical
presentations are rhabdomyolysis crisis
with myoglobinuria.

As shown in this case, stressful and
grueling situations may easily lead to
disease exacerbations and consequent
myopathic  manifestations. Due to
excessive fasting periods along with early
pregnancy emesis, our patient had a
rhabdomyolysis crisis during which
hospitalization was required. Therefore,
we were apprehensive  regarding
increased metabolic requirements that
pregnancy, parturition, and puerperium
demand.

Some reports have concluded that women
with VLCAD deficiency may often stabilize
during pregnancy owing to an adjusting
response to the deficient maternal B-
oxidation by the unaffected placenta and
fetus.” 1

Similarly, in our case, we experienced a
reasonably uncomplicated gestation,
delivery, and postpartum course. Despite
the initial rhabdomyolysis crisis, our
patient did not suffer from myalgia or
muscle weakness at any point.

Her acylcarnitine profile stabilized during
the second trimester but with recurrence of
its abnormalities after delivery, similarly to
creatine kinase (Figures 1 and 2).

Unlike previous case reports, it was
decided that the patient would benefit from
levocarnitine supplementation, albeit the
ongoing controversies.'? Carnitine levels
were extremely low even when
considering the reference values for
pregnant women.®

The multidisciplinary team also developed
a customized plan of care that
recommended glucose 10% intravenous
(i.v.) perfusion, maltodextrin and MCT
intake during active labour and the
postpartum period, minimizing potential

stressful events. For the same reason, an
analgesia strategy was established to
prevent pain during labour and
puerperium. Vaginal delivery would be
attempted if it would not result in
protracted labour.

From all these findings, we conclude that
rhabdomyolysis can be prevented during
pregnancy by eliminating ordinary triggers
(fasting, trauma, infections, or aggressive
medications) and by providing adequate
nutritional support. Levocarnitine
supplementation might contribute to
metabolic profile maintenance during
pregnancy.® Nevertheless, medium-chain
triglycerides and maltodextrin should be
considered as the main source of energy
for labour and postpartum, in association
with glucose perfusion as needed. We
support a  well-defined  analgesic
approach, including epidural analgesia for
the delivery course, and careful pain
management in  the puerperium.
Evidence-based action protocols are still
necessary, though.'?

Finally, the effect of maternal disease on
the infant is not entirely studied and the
long-term outcome of these children is
unknown. Therefore, a close follow-up is
crucial.
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Abstract: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) accounts for about 50%
of HF cases with mortality rates of 29% at 1-year (1). Current treatment options are limited
and aim only for symptom relief (2). Urocortin 2 (Ucn2) has been shown to have favorable
effects in experimental HFrEF (3-5) so, this study aimed to study its effects in a newly
characterized HFpEF model — ZSF1 rats. We found that chronic Ucn2 treatment
attenuated LV remodeling, decreasing hypertrophy and fibrosis of the cardiac muscle,

and positively affected the levels of molecular markers of HFpEF.

Introduction

Heart failure (HF) is defined by the inability
of the heart to supply the enough blood
and oxygen to the peripheral tissues due
to a structural and/or functional
abnormality of the heart. It has an
estimated prevalence of 1-2% in the
western world (6), rising to = 10% when
considering older patients (> 70 years of
age) (7). In addition to the large number of
patients it is estimated that
hospitalizations and mortality carry an
worldwide economic burden of $108 billion
per annum (8). Among patients with HF
patients are categorized according to their
left ventricular ejection fraction (LVEF) into
HF with reduced ejection fraction (LVEF <
40%, HFrEF), HF with mid-range ejection
fraction (LVEF in the range of 40-49%,
HFmrEF) and HF with preserved ejection
fraction (LVEF = 50%, HFpEF). Studies
show that HFpEF prevalence has
increased in recent years for as much as
50% of HF cases, and is associated with
mortality rates of 29% at 1-year and 65%
at 5-years (1). Treatment options for
HFpEF are limited and because patients
are often elderly, highly symptomatic and

have poor quality of life, the main aim of
therapy is symptom relief and improved
quality of life (2, 9). Urocortin 2 (Ucn2) is a
cardioprotective peptide belonging to the
corticotrophin-releasing hormone (CRH)
family. Ucn2 has been shown to promote

vasodilatation, positive inotropy and
lusitropy,  anti-apoptotic and  anti-
inflammatory  effects. Moreover, in

experimental HFrEF models (3-5) and in
patients with HFrEF (10), Ucn2 has been
shown to exert favorable effects on LV
function, as well as on hemodynamic,
neurohumoral and renal parameters. This
provides convincing evidence that Ucn2
may antagonize some of the deleterious

processes implicated in the
pathophysiology of HFpEF
Methods

18-week-old male ZSF1 lean and ZSF1
obese rats randomly received either Ucn2
(15 pg/kg/day, s.c.) or vehicle (0.9%
NaCl), for 12 weeks. During the treatment
period evolution of cardiac (dys)function
was assessed by echocardiography and
exercise testing. After treatment, invasive
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hemodynamic analysis was performed,
with  subsequent sample collection.
Histological analysis of the LV was
performed as well as quantitative RT-PCR
analysis and immunoblotting analysis for
relevant molecular makers and signaling
mediators.

Results

MRNA expression of Ucn2 and CRHR2
was decreased in the LV of ZSF1 obese
rats compared to ZSF1 lean and
correlated with LV structure and diastolic
function. Obese rats displayed increased
brain natriuretic peptide (BNP) and tumor
necrosis factor (TNF)-alfa expression that
was attenuated by Ucn2 treatment.
Collagen type Ill alpha 1 chain (Col3A1)
mMmRNA was also decreased in obese
treated animals. CRHR2 protein levels
were increased in the LV of obese
animals, compared to lean group.
Additionally, phosphorylation of
mechanistic target of rapamycin (mTOR),
endothelial nitric oxide synthase (eNOS)
expression, phospholamban expression
and Ca2+/calmodulin-dependent protein
kinase Il phosphorylation were increased
in obese animals. Ucn2 chronic treatment
did not attenuate the body weight gain,
impaired exercise capacity or fasting blood
glucose levels in experimental HFpEF, but
cardiomyocyte hypertrophy and fibrosis
were found to be increased in ZSF1 obese
rats, compared to lean groups, and
attenuated by Ucn2 treatment. We also
found that Ucn2 therapy attenuated LV
mass (measured through
echocardiography) in ZSF1 obese rats
compared to the non-treated obese group.
No differences were observed in E/E’.

Discussion

This study evaluated the expression of the
Ucn2/CRHR2 system in HFpEF and
investigated the effect of chronic Ucn2
treatment in experimental HFpEF. We
found that there are differences regarding
cardiac and non-cardiac morphology,
animal functional capacity and
biochemical, cellular, and molecular
markers between treated and untreated
groups in an experimental HFpEF model.
We found a significant increase in the LV
and total heart hypertrophy of obese
animals compared to the lean groups. This
effect was attenuated in the Ucn2 treated
obese group, compared to the non-treated
obese group. These findings were
confirmed by the significantly reduced
cardiomyocyte cross-sectional area and
fibrosis in the treated groups and further
corroborated by LV weight estimations
obtained by echocardiographic
measurements. Confirming the
aforementioned effect of Ucn2 in reducing
cardiac hypertrophy. As for the effects of
Ucn2 in the non-cardiac morphological
parameters the liver and the lung were
heavier in the obese group, this weight
gain was also lessened by chronic
treatment. The effect of Ucn2 in
attenuating lung weight gain might point
decreased pulmonary congestion. The
diminished weight-gain in the liver of the
treated obese group might be a result of
the described effect of Ucn2 in decreasing
fatty liver infiltration (11). We also saw a
gastrocnemius muscle weight reduction in
the obese animals, compared to the lean
control, which points towards dysfunction
of the skeletal muscle. And although not
attenuated by treatment these findings are
not new (12, 13). We found that Ucn2 had
no effect in the exercise tolerance, despite
the marked impairment in the exercise
tolerance in the obese animals. Despite
this, we found some changes in the heart
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function markers, mainly a notable
significant reduction in the end-diastolic
LV pressure. This change translates to a
less rigid and more compliant ventricle in
Ucn2 treated obese animals, compared to
the non-treated group. The end-systolic
pressure is lowered by Ucn2, in both the
lean and obese groups. This correlates to
the effects of Ucn2 in: lowering after-load,
by decreasing peripheral vascular
resistance; making the cardiac muscle
more compliant, reducing rigidity; and its
positive inotropic effects, which increase
stroke volume, lessening end-systolic
volume (and, consequently, end-systolic
pressure). We also found that the obese
animals had increased fasting blood
glucose levels and calculated area under
curve, compared to the lean animals,
meaning they had poorer glycemic control.
Ucn2 has been shown to decrease blood
glucose levels and increase insulin
sensitivity in some animal models treated
with an adenovirus encoding Ucn2 (11,
14), it would be expected for the treatment
to have some difference in the glycemic
control. However, the 14- or 20- fold
increase of Ucn2 levels seen when using
gene-transfer therapy is not replicated
here (11, 14), so it is difficult to conclude
on this remark. The Ucn2/CRHR2 system
is altered between the lean and obese
groups, with the obese animals showing
lesser expression of these markers. When
comparing these levels with heart failure
markers, such as the left atrium area, as a
hypertrophy marker, and the E/E’ ratio, as
diastolic function marker, we see that
greater levels are correlated with lower
values for the HF markers. This way, the
Ucn2/CRHR2 system appears to have a
cardioprotective effect, and to be
downregulated with worsening HFpEF.
Regarding molecular markers of HFpEF
we found that Ucn2 chronic treatment
decreased mMRNA expression of BNP,
TNF-a and Col3A1 in ZSF1 obese rats.

BNP is a well-established diagnostic and
prognostic biomarker in HF. It is released
during hemodynamic stress conditions
that subject the ventricular wall to
increased tension (15). TNF-a, on the
other hand, is an inflammatory mediator. It
has been described that, in
cardiomyocytes, TNF-a exerts negative
inotropic actions by perturbing calcium
homeostasis (16) and may trigger an
apoptotic response by activating intrinsic
cell death pathways (17). Lastly,
accumulation of Col3A1 is a hallmark of
several chronic human diseases that
involve fibrotic processes including
cardiac fibrosis (18). ZSF1 obese animals
are supposed to exhibit worse progression
of HFpEF so, higher values of these
markers were to be expected. The
decreased expression in treated animals
points to an improvement of cardiac
function, a desirable effect, that
corroborates the functional and
morphological findings of this study.
mTOR signaling pathway is a key
regulator of both physiological and
pathological processes in the heart (19).
While mTOR is required for adaptive
cardiac hypertrophy, excessive activation
during chronic stress leads to detrimental
effects such as increased hypertrophy (19,
20). We found that ZSF1 obese rats
displayed excessive activation of mTOR
pathway as shown through increased
phosphorylation compared to total protein
levels. This also corroborates previously
mentioned findings that obese animals
present with higher cardiomyocyte
hypertrophy. Interestingly, CRHR2 protein
expression in ZSF1-Obese animals was
increased in the LV. This mRNA/protein
mismatch suggests a down-regulation of
CRHR2 mRNA that precedes any decline
in CRHR2 protein expression, possibly
due to a decrease in receptor endocytosis.
Protein expression of PLB and eNOS is
increased in ZSF1-Obese rats, indicating
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physiological alterations in LV calcium
homeostasis and angiogenesis in HFpEF,
as previously reported (21). However,
phosphorylation status of both proteins will
be studied in the future to clarify this. Also,
CAMKII activity in the LV is increased in
experimental HFpEF, in line with the
myocardial hypertrophy observed (22),
and Ucn-2 decreased its activity.
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Abstract: There is a deep-rooted correlation between refractory epilepsy in pediatric age
and intelligence development. However, little is known about whether surgical procedures
used in pediatric epilepsy treatment can affect intelligence quotient (IQ) or not. Factors
that might influence postoperative IQ are also a matter of study in several articles. To
tackle these issues, a systematic review with meta-analysis was conducted with the terms
"epilepsy", "epileptic", "surgery", "surgical", "Wechsler Scale" and "intelligence tests" in
PubMed, the Cochrane Library, EMBASE and ClinicalTrials.gov. A descriptive data
synthesis was carried out to address each of the objectives and then a meta-analysis
using a random effects model was conducted. A meta-regression was performed to
ascertain possible factors that could influence postoperative IQ. The meta-analysis of the
studies included found a mean difference between postoperative and preoperative full-
scale 1Q values of 1.014 standardized points (p < 0.001). Among all the articles regarding
curative surgeries, only three reported an overall significant improvement in 1Q after
surgery. Regarding palliative procedures, both studies with anterior corpus callosotomy
reported a significant improvement in full-scale 1Q values two years after surgery. The
meta-regression performed did not find any predictors of change in full-scale 1Q.

Introduction: According to the
International League Against Epilepsy

procedures such as corpus callosotomy
(CC) are palliative procedures.

(ILAE), patients who fail to achieve
sustained freedom from seizures, despite
adequate trials of two antiepileptic drugs —
either as monotherapy or in combination —
are considered to have a condition called
refractory epilepsy (RE).[" In these cases,
epilepsy surgery may be an option for
freedom  from  seizures  (curative
procedures) or to reduce their severity
(palliative  procedures). Examples of

curative procedures include lesion
resection, lobe resection and
corticectomy, whereas disconnection

Hemispherectomy (HSPE) and
hemispherotomy (HSPO) can be curative
or palliative.!?

There is a well-established correlation
between RE in pediatric age and
intelligence development. Nevertheless,
whether the previously mentioned surgical
procedures can affect intelligence quotient
(1Q) or not is still a matter of investigation.
Factors that might influence postoperative
IQ are also a matter of study in several
articles. One way of determining the 1Q is
by using the gold standard Wechsler
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Intelligence Scales (WIS).B!l This work
aims to evaluate whether surgery for
pediatric epilepsy treatment improves,
worsens or has no impact on intelligence
quotient values, to ascertain whether
these results differ between curative and
palliative procedures and to ascertain
which factors have prognostic value for
postoperative 1Q.

Methods: The PRISMA guidelines were
followed for this study methodology. A
protocol was registered in PROSPERO
with the code number
[CRD42020216548]. The  electronic
databases PubMed, the Cochrane Library,
EMBASE and ClinicalTrials.gov were
searched, until the ninth of March of 2021,
for relevant literature. A detailed search
strategy for PubMed is shown in Figure 1.

Search Actions Details Query Results

# > Search: (epilepsy OR epileptic) AND (Surgery OR Surgical) AND 17
(Wechsler Scale* OR Intelligence Tests) Filters: Humans, English,
French, Portuguese, Spanish, Child: birth-18 years, from 2000 - 2021
Sort by: Most Recent

Figure 1. PubMed search strategy

Date: 31972021

The included studies had to meet the
following inclusion criteria: 1)
observational and experimental studies
with more than 10 participants; 2) children
(at most 18 years of age), with epilepsy,
submitted to a surgical procedure for
epilepsy treatment; 3) follow-up after
surgery equal to or longer than one year
for each participant; 4) a pre- and
postoperative measurement of IQ with the
WIS; 5) studies in English, French,
Spanish or Portuguese published since
2000.

The author (ARA) and one collaborator
(Dr. Helena Donato) independently
screened titles and abstracts retrieved
using the search strategy, as well as those
from additional sources, to identify studies
that would potentially meet the inclusion
criteria  stipulated. Duplicates were
eliminated. Full texts of these potentially
eligible studies were retrieved and both
ARA and the co-advisor (BO PhD)
independently applied eligibility criteria to

select the appropriate articles. Relevant
data regarding the variables “gender”,
‘age at epilepsy onset”, “duration of
epilepsy”, “age at surgery”, “seizure type”,
‘epilepsy type®, “etiology”, “affected
hemisphere”, “epilepsy surgery type”,
“follow-up time”, “Engel classification”,
“Wechsler Intelligence Scale”, “pre-
surgery 1Q” and “post-surgery 1Q” was
then extracted and summarized in a
dataset. Any uncertainties were resolved
by discussion with the advisor (CP MD).
The study quality was assessed with the
Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

A descriptive data synthesis was
performed to address each of the
objectives. Then, a meta-analysis of
random effects was conducted because of
the limited number of studies and because
there was a high level of heterogeneity
between them. The measure of effect was
the standardized difference (d) between
mean post-operative full-scale 1Q values
and mean preoperative full-scale 1Q
values reported by individual studies. The
RStudio, version 1.3.1093 was used for
handling data and conducting meta-
analysis. The level of significance
considered was 5%.

A meta-regression was conducted to
ascertain possible factors that could
influence postoperative 1Q. The measure
of effect was the regression coefficients.
Statistical significance was considered by
a type | error of 5%.

Results: The process of study selection is

summarized in a flow of information
diagram presented in Figure 2.
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Figure 2. Flow of information diagram for study
selection

None of the included articles were
considered of poor quality. Overall, no
selection bias was identified.

Results of Individual Studies

0 Overall effect of epilepsy surgery on
postoperative 1Q values: Overall, none of
the publications included reported a
significant decline in 1Q values after
surgery, regardless of the surgical
procedure. However, since different
follow-up periods were reported among
these studies, three subgroups were made
for a more accurate analysis: a short
follow-up group (one year), a medium
follow-up group (two years) and a long
follow-up group (three or more years). The
results are shown in Table |.

Lee YJ, . Iio
20159 | T | T significant
effect
Liang S, | Significant |
2014019 Improvement
Lee YJ, i n';:‘io ant Significant |
201301 [Si9MCANt ) ovement
effect
Liang S, Improvement
201202 | T TRETETER T
SkirrowC,| | Significant
2011031 Improvement
Datta AN, sign,\ilf(i)cant
(4] | =igtatibatity o= T
2011 effect
Lee YJ, . ’?:f
2009118 | T significant | = --—-
effect
Korkman sign,:‘icc):ant
mey| T Siytiibatit o e
M.2005 effect

Author, Short Medium Long
Year |follow-up | follow-up | follow-up
Jakobsen Significant
AV, 2020141 | T Improvemen{
o I Improvement
C,20198 P
Ehrstedt Significant
c,20180 | T | T Improvement
Faramand No
AM, significant | - | = -
201701 effect
Shurleff . N.O
HA2015@| T | T significant
effect

Table I. Overall effect of epilepsy surgery in
postoperative 1Q values

0 Effect of curative vs palliative surgical
procedures in postoperative |Q values: In
eleven studies, a curative surgical
procedure was used for epilepsy
treatment, while two studies reported 1Q
changes after CC. HSPE/HSPO was
reported in one study. In one study with 76
Lennox-Gastaut syndrome patients, the
surgical approaches included lobar
resections, HSPOs and CCs. However,
changes in IQ outcome regarding each
type of surgery were not analyzed. The
results for each study can be seenin Table
1.

Author, Curative cc
Year Surgery
Jakobsen | Significant
AV,2020“ | Improvement
Skirrow C,
20198
Ehrstedt | Significant
C,2018 |Improvement

Faramand |No significant

Improvement|  --—-— | -——-

AM,20171 effect
Shurleff |No significant
HA,20151 effect | T | T
Lee YJ, |No significant
2015 effect | T | T
Liang S, Significant
2014019 | T Improvement|
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Lee YJ, Not Not Not
2013"1 | Analyzed analyzed |analyzed
Liang S, | t Significant |
20121121 |Mmprovemen Improvement]
Skirrow C,| Significant
201113 |Improvement| — | T
Datta AN, |No significant
201104 effect | T | T
Lee YJ, |No significant
200919 effect | T | T
Korkman |No significant| Dedli
M,2005[1¢! | effect ecine

Table Il. Effect of curative vs palliative surgical
procedures in postoperative 1Q values

OFactors with prognostic value for
postoperative IQ: The conclusions drawn
from each of the included studies are
summarized in Table llla and llIb.

found a mean difference between
postoperative and preoperative full-scale
IQ values of 1.014 standardized points (p
< 0.001).

Jakobsen AV, 2020 — - 1.28[0.88, 1.69]
Skirrow C, 2019 —— 1.50[ 1.04, 1.96]
Ehrstedt C, 2018 1.54[067,2.42]
Shurtleff HA, 2015 ——-— 0.41 [-0.12, 0.94]
Lee YJ, 2015 - 067[0.18, 1.15]
Lee YJ, 2013 —-— 1.13[0.84, 1.42]
Skirrow C, 2011 — 1.71[1.23,2.18]
Lee YJ, 2009 ——— -0.02[-0.47,0.43]
RE Model ———— 1.01[0.59, 1.44]

T T T 1

-1 o 1 2 3

Observed Outcome

Figure 3. Forest plot

The meta-regression conducted,

considering each one of the moderators
described in Table IV, did not find any

iredictors of full-scale 1Q chanie.

Gender (% Males)

-2.3811 (0.5917)

Age of Epilepsy

-0.1983 (0.1103)

2 studies
Gender """ [g]}[—]s] """
Age of (Later 2 studies
epilepsy | Onset) s |
onset | 1 study™
Duration (Shorter
f Duration) | 3 studies
0 3 studies | AmE T
epilepsy [81,[91,[11]
Age at (Early Age) 4 studies |Early Age
surgery | 1 study!'?| BL7IBLI0N 11 study!1€]
. 2 studies
EtIO|Ogy """ [5]}[9] """

Table llla. Studies reporting factors with good, bad
or no association with postoperative 1Q

(Engel
Engel Class. 1) | 4 studies |
Classification| 4 studies | [o}101131[16]
[41091[111.[12]
(Left (Left
Affected Hemis- 4 studies | Hemis-
Hemisphere | sphere) | [“BLEIO] | phere)
1 study '3 1 study!™®
Long Follow- 1
up Duration 1 study

Table llIb. Studies reporting factors with good, bad
or no association with postoperative 1Q

Synthesis of Results
By observing the forest plot (Figure 3), the
meta-analysis of the eight included studies

Onset
Duration of Epilepsy 0.0969 (0.5747)
Age at Surgery 0.0269 (0.7606)
% Dysplasias -0.0442 (0.9814)
% MTS -0.4621 (0.7335)
% Tumor 0.9573 (0.4192)
Type of Surgery -0.2203 (0.8410)
(% Just curative
surgery)

Engel Classification
(% Engel Class. = 1)
Affected Hemisphere
(% Left hemisphere)
Follow-up Duration
(years)
Table IV. Meta-regression coefficients using each
of the listed variables as moderators

Discussion: None of the publications
included reported a significant decline in
IQ values after surgery, regardless of the
surgical procedure. Moreover, the meta-
analysis of the eight included studies
found a mean difference between
postoperative and preoperative full-scale
IQ values of +1.014 standardized points
which is clinically significant because it
corresponds to a full-scale 1Q
improvement higher than one standard
deviation. This is of great importance since
parents concerned with possible adverse
effects of epilepsy surgery on their
children’s intelligence can be reassured
that this is not expected to happen.

0.9692 (0.6576)

1.4831 (0.9577)

0.0897 (0.5167)
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Furthermore, children with RE who were
not in a special education program before
surgery are unlikely to require one for
intellectual disability after surgery. Another
major finding of this work is that palliative
procedures — mainly CC — which are used
in epileptic syndromes associated with
RE, such as the Lennox-Gastaut
Syndrome, have a positive effect on 1Q in
the studies analyzed. No good predictors
of postoperative intelligence quotient were
found with the meta-regression.

This study had several limitations: 1) No
Randomized Control Trials met the
inclusion criteria; 2) Most of the included
studies had a retrospective design; 3)
There was a limited number of studies
reporting intelligence quotient outcome
after palliative surgeries in pediatric age as
well as after HSPE/HSPO procedures; 4)
Children with less than three years or with
severe cognitive impairment were not
focus of study in most of the articles
included.
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Formadores: Enf. Filipe Franco; Dr. Anténio Palha Ribeiro; Dra. Raquel Marques
Dias;

Queres conhecer técnicas invasivas essenciais? Este curso satélite trés em um ¢é a tua
oportunidade! Gostavas de realizar gasimetrias, administragcado de farmacos e pungdes
arteriais mas nao sabes onde? Nao sabes como colocar um cateter venoso central? O
nome “abocath” da-te pesadelos? E se dissermos que com este curso satélite nem
aquela veia dificil de encontrar te vai escapar?

Aqui vais ter a oportunidade de consolidar os teus conhecimentos e treinar tudo isto da
forma mais pratica possivel. Vem aprender a dominar estes acessos!

Acupuntura
Formadores: Dra. Isabel Alexandra.

Agulhas?! Acupontos? Sempre tiveste interesse na Acupuntura mas nunca tiveste
oportunidade para aprender ou aprofundar? Nao te preocupes, nesta edigdo temos o
curso satélite que tanto desejavas! A acupuntura médica representa uma mais-valia na
abordagem integral e holistica do doente, constituindo um importante dominio
complementar a Medicina.

Algaliacao e Toque Retal
Formadores: Dr. Jodao Teixeira Oliveira; Prof. Doutor Avelino Fraga; Dra. Sofia
Mesquita, Dra. Isabel Palma, Dra. Alexandra Rocha

Ja fizeste muitos cursos e workshops, mas as técnicas invasivas urolégicas e toque retal
ainda nao sao a tua especialidade? Entdo esta oportunidade de dois em um é para ti!
Aqui poderas aprender todos os passos dos procedimentos de algaliacdo e de toque
retal. Vem participar nesta sessao dindmica e interativa, que vai fazer toda a diferenca
na tua pratica clinica futura!

Body Interact

Formadores: Prof. Dr. Jorge Dores; Dra. Silvia Santos Pereira;

No mundo das novas tecnologias, também as técnicas médicas de aprendizagem se
inovam. Cansado da discusséo classica de historias clinicas na sala de aula afastado do
doente? O Body Interact permite uma interacdo com um doente modelo em simultaneo
e com todo o conhecimento que sabes e precisas de saber para o teu futuro! Neste curso
satélite vais assistir a uma dindmica a que n&o estas habituado na sala de aula e visitar
o mundo das emergéncias como nunca o viste.
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Ecocardiograma
Formadores: Dra. Sofia Cabral;

Ja ouviste falar de ecocardiograma, mas nunca realizaste nenhum? Tens curiosidade
nesta area? Aqui esta a oportunidade perfeita para ti! Depois de aprenderes um pouco
mais sobre esta técnica, que nos da informagdes-chave acerca das mais variadas
patologias cardiacas, teras contacto direto com todo o material necessario e até tens a
possibilidade de realizar um. Nao percas!

EcoFAST

Formadores: Dr. Pedro Maganinho; Dra. Filipa Lima Coelho;

A abordagem do doente na urgéncia desperta-te curiosidade? Queres aprender uma
técnica de avaliagao rapida e ndo invasiva no contexto do trauma abdominal? Ja ouviste
falar em ecoFAST mas nunca exploraste ou praticaste? Focused Assessment with
Sonography in Trauma € uma técnica que cada vez mais tem um grande impacto nos
cuidados prestados em situagées de emergéncia! Com este curso satélite, teras a
oportunidade de conhecer um pouco melhor o EcCoFAST e ainda de a praticar! Nao
percas esta oportunidade de adquirir estes conhecimentos que certamente fardo a
diferenga na tua pratica clinica!

Fios e Suturas
Formadores: Dr. Carlos Magalhaes; Dra. Berta Barbosa

Estas na sala de urgéncia e tens uma ferida para suturar...e agora? Qual agulha? Qual
fio de sutura? Ainda te sentes perdido no meio de tantos tipos diferentes? Neste curso
satélite tens a oportunidade de aprender como o vais fazer para sobreviver no mundo da
vida hospitalar! Como s6 com a pratica se atinge a perfeicdo, os nossos formadores
especializados vao ensinar-te a base das suturas e nds para que possas no futuro
exceder-te na pratica clinica e nas urgéncias.

Fundo Ocular e Otoscopia
Formadores: Dr. Pedro Baptista; Dr. Joao Lino;

Tens interesse na area de Oftalmologia? E Otorrinolaringoscopia? Com este curso
satélite poderas experimentar as duas vertentes! Este foi desenhado com o objetivo de
abordar de forma pratica e interativa varios temas destas duas especialidades. O
principal foco sera ensinar aos futuros médicos a observagcdo do fundo ocular e
otoscopia, juntamente com os sinais que podem surgir nestes rapidos exames e que
traduzem patologias importantes. Dois em um! Vais deixar escapar esta oportunidade?
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Laparoscopia
Formadores: Dr. Marco Pires, Dra Mariana Ginestal e Dra Barbara Marinho

Vives fascinado com as areas cirurgicas e com todos os desafios técnicos inerentes a
estas? Sempre quiseste perceber como funciona a laparoscopia e ultrapassar, na
primeira pessoa, as adversidades subjacentes a esta abordagem minimamente
invasiva? Tens aqui a tua oportunidade! Com recurso a endotrainers e simuladores, e
tutelado por Internos de Formacgé&o Especifica em Cirurgia Geral, vais poder aventurar-te
por campos desconhecidos e testar as tuas capacidades.

Lingua Gestual Portuguesa
Formadores: Enf. Paulo Barbosa;

A Lingua Gestual de um determinado pais € a lingua materna de uma comunidade de
surdos. Em Portugal, a Lingua Gestual Portuguesa representa uma das 3 linguas oficiais.
No recurso aos cuidados de saude, a pessoa surda encontra frequentemente
dificuldades ao nivel da comunicagao, mesmo quando acompanhada por um intérprete
de Lingua Gestual Portuguesa, dando origem a constrangimentos no entendimento do
diagnostico e do tratamento da doenga. Ja imaginaste a possibilidade de seres
confrontado com um doente surdo? Saberias comunicar com ele? Nao te preocupes,
com este curso satélite iras ter umas luzes de como € o mundo de quem n&o ouve e
diferentes formas de comunicar com pessoas surdas. Também vais aprender alguns
vocabulos basicos em Lingua Gestual Portuguesa no contexto hospitalar. Se esta
situacao te desperta o interesse, este curso satélite é para ti!

Medicina Desportiva
Formadores: Dr. Adélio Vilaga; Dr. Luis Coutinho; Dr. Pedro Serrano;

Adoras praticar desporto, mas a lesao do joelho, uma das mais comuns em desportistas,
€ o teu maior receio? As técnicas cirurgicas em Ortopedia sdo uma das tuas areas de
interesse? Entdo ndo podes perder este curso satélite, onde teras a oportunidade de ver
e ouvir falar sobre os varios mecanismos de lesdo envolvidos e os tratamentos
disponiveis, além de treinar técnicas de artroscopia e osteossintese. Nada te fara parar!
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Neurologia
Formadores: Dr. Ricardo Varela; Dr. Diogo Pereira;

Sabemos que tens as dismetrias na ponta dos dedos e as disartrias na ponta da lingua,
mas saberas definir prioridades numa situagao clinica especifica e adaptar a tua
abordagem ao doente que tens a tua frente? Se estas inseguro em relagao as respostas,
este € o curso satélite para ti! Aqui teras oportunidade de avaliar um conjunto de
apresentagdes clinicas frequentes no servigo de urgéncia e aprender uma abordagem
rapida e eficiente a cada uma delas. Vais querer ficar de fora?

Palpacao Mamaria
Formadores: Prof. Dr. José Polodnia;

Sabes as bases tedricas do exame fisico da mama? Ja alguma vez fizeste palpacéo
mamaria a um doente? Tens receio de ndo conseguir identificar as alteragbes que vés
nos livros? Pois bem, este curso satélite vem tentar resolver estas dificuldades, para que,
no futuro, ndo deixes escapar nada. Com recurso a um simulador vais ter a oportunidade
de praticar de um modo sistematizado o exame fisico da mama e ainda de perceber
quais as alteragdes passiveis de serem detetadas usando apenas a técnica de palpacgao.

Palpacao Testicular
Formadores: Dr. André Pinto;

As neoplasias do testiculo representam cerca de 2% dos cancros no homem mas a sua
frequéncia tem vindo a aumentar, atingindo sobretudo homens em idade jovem.
Assegurado um diagndstico e tratamento atempado e adequado, tem-se uma alta taxa
de cura, com excelente progndstico. Estas no 4° ano mas nunca aprendeste a fazer o
exame fisico do testiculo? Queres ser capaz de identificar alteragdes sugestivas de
patologia a palpa¢ado? Com recurso a um simulador vais ter a oportunidade de praticar o
exame fisico desta regido anatomica e ainda de perceber quais as altera¢des passiveis
de serem detetadas usando apenas a técnica de palpag¢do. Nao tenhas receios e vem
expandir os teus conhecimentos e capacidades!
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Obstetricia e Semiologia Ginecoloégica
Formadores: Dra. Rosa Zulmira Macedo; Dra. Ana Beatriz Almeida; Dr. Tiago André
Alves; Dr. Andrea Lebre;

Es fascinado por Obstetricia? Gostavas de aprender ou reavivar a meméria no que toca
a semiologia ginecolégica? Se tens interesse nestes assuntos, entdo temos o curso
satélite ideal para ti! Neste curso, poderas simular uma situagdo de exame ginecologico
e teras oportunidade de falar sobre as manobras e técnicas utilizadas na assisténcia
obstétrica do parto cefalico e pélvico, assim como os aspetos relacionados com
emergéncias obstétricas e as manobras basicas de reanimagéo do recém-nascido. N&o
vais querer perder, pois nao?

Pulsos, Isquemia e Eco-Doppler
Formadores: Dr. Azevedo Mendes;

Es uma daquelas pessoas que chega ao exame fisico e ndo tem a certeza onde palpar
corretamente os pulsos do doente? Ou que até sabe onde o fazer, mas nunca sabes
qual a melhor forma de descrever, ou 0 que estdas a espera de encontrar em
determinadas situagdes? Este curso satélite foi criado para acabar com as tuas duvidas
e para te ensinar de uma vez por todas como fazer de forma correta, rapida e
sistematizada a palpacéo do pulso dos doentes, quer em contexto de enfermaria com o
doente estavel, quer numa situagado de isquemia aguda, entre outras situagdes. Para
além disso vais ter oportunidade de aprender a utilizar um aparelho de Eco Doppler e de
praticar com os teus colegas. Mostra que tens pulso e junta-te a nos!

Relagcao Médico-Doente em Pediatria
Formadores: Professor Doutor Caldas Afonso; Dra. Margarida Paiva Coelho; Dra.
Carmen Carvalho;

E dificil para ti saber como comunicar com as criangas? N&o sabes como abordar um
adolescente? E o bebé de 3 meses que néo para de chorar? Nao temas mais! Este curso
satélite é para ti! Aqui pretendemos desmistificar todas as situagdes que parecem um
bicho de sete cabecas. Vais aprender a interagir com criangas de varias faixas etarias e
ultrapassar as principais dificuldades que se interpdem no estabelecimento da relagao
meédico-doente, algo imprescindivel a formagao de qualquer estudante de Medicina. Boa
sorte!
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Tight Rope Scenarios

Formadores: Dra. Sofia Fonseca Lourenc¢o; Dra. Andreia Filipa Sa; Dra. Sara
Salvador; Dra. Leonor Lemos; Dra. Ana Sofia Tomas; Dra. Catarina Ferreira;

Se estivesses perante uma emergéncia médica, saberias como a reconhecer e como
reagir? Nestes casos, cada segundo é vital e uma abordagem sistematizada, correta e
rapida podera fazer a diferenga. Mas nédo desesperes! Neste curso satélite, vamos
simular algumas emergéncias passiveis de ocorrer em ambiente extra-hospitalar, onde
0s recursos sao limitados. Os formandos poderao, desta forma, conhecer e experienciar
atitudes médicas capazes de salvar vidas, aprendendo a reconhecer sinais e sintomas
associados a intoxicagdes e a ingestao de venenos, a detetar cenarios de choque e ainda
a explorar casos urgentes que representam reais ameagas a vida, como a anafilaxia.
Vais mesmo querer perder esta oportunidade? The clock is ticking...

Trauma Pré-hospitalar

Diariamente ocorrem episodios de quedas e acidentes de viacdo dos quais resultam
doentes traumatizados. Como futuro médico é importante saber como atuar quando
presenciamos situacbes de emergéncia fora do mundo do hospital. Se gostas de
desafios, vem participar neste curso satélite! Tic tac... O relégio néo para! Mantém a
cabeca fria e vem aprender como salvar um doente critico com aplicagcdes praticas de
imobilizagdo que nao tens a oportunidade de experimentar ao longo do curso. Anda dai!

181



;é XXXI11
;ﬁ JORNADAS DE
7 TERAPEUTICA

The Incidence of Exposure to Antibiotics in Children Less Than 6 Years
of Age: A Survey in a Portuguese Metropolitan Area

[XXI JT, 2016]

Humberto S Machado, Ana Sofia Marafona, Joana Patricia Meireles, Catarina S
Nunes, Ana Laura Esteves, Sofia Marques, Bruno Braganca, Daniela Bento, Diana
Brites, Fatima Costa, Filipa Andrade, Guida Maria Santos, Marcia Vieira-Coimbra,
Sofia Pereira, The Incidence of Exposure to Antibiotics in Children Less Than 6 Years
of Age: A Survey in a Portuguese Metropolitan Area, J Preg Child Health 2016, 3:5

Knowledge and attitudes towards pain and the use of opioid analgesics
among a portuguese hospital centre’s health case providers

[XXI1'JT, 2010]

Campelos, José; Cardoso, Ana Lucia; Costa, Nuno; Gama, Céline; Martins, Joana;
Moreira, Sara; Prata, Natalia; Ribeiro, Nelson; Sotto Mayor, Joana; Tavares, Sara;
Valongo, Angela, Knowledge and attitudes towards pain and the use of opioid
analgesics among a portuguese hospital centre’s health case providers, Eur J Med
Res 15 (Supplement I): I-XXII, 56 (2010)

Prevaléncia do diagnéstico de hipertensao arterial em pessoas
sedentarias e em praticantes de exercicio fisico, na cidade do Porto

[XXI JT, 2009]

Humberto Machado, Ana Sofia Alves, Carlos Tinoco, Catia Gongalves, Catia Matos,
Duarte Rego, Liliana Correia, Micaela Prata, Paulo Vieira, Silvia Martins, Prevaléncia
do diagnostico de hipertenséo arterial em pessoas sedentarias e em praticantes de
exercicio fisico, na cidade do Porto, Acta Med Port 2010;23(2):153-158

Patient satisfaction following day surgery

[XV JT, 2003]
Lemos P, Pinto A, Morais G, Pereira J, Loureiro R, Teixeira S, Nunes C., Patient
satisfaction following day surgery, Journal of Clinical Anesthesia, 2009;21:200-205
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Apresentacoes Fora das Jornadas

Auditoria Clinica ao Uso dos Medicamentos Look Alike Sound Alike

[XXVIII JT, 2016]
Joana Moreno 12 Gala Médica do ICBAS

Knowledge and attitudes towards pain and the use of opioid analgesics
among a Portuguese hospital centre’s health case providers.

[XXII JT, 2010]

Campelos, José; Cardoso, Ana Lucia; 21st European Students’ Conference,
Costa, Nuno; Gama, Céline; Martins, 13-17 de Outubro de 2010, Charité
Joana; Moreira, Sara; Prata, Natalia; Universitatsmedizin Berlin

Ribeiro, Nelson; Sotto Mayor, Joana;

Tavares, Sara; Valongo, Angela; Dores,

Graca

Influéncia do IMC na evolugao da gravidez de mulheres com Diabetes
Gestacional

[XXI JT, 2009]

Abreu, Sara; Brandao, Elisabete; Malta, XXIl Jornadas de Terapéutica, com
Daniela; Manso, Rui; Moreira, Ana; candidatura ao Prémio Silva Araujo
Relva, Joana; Ribeiro, Inés; Rodrigues,

Catia.
Avaliagao da dor no Servigo de Urgéncia do
Hospital de Santo Anténio
[XX1JT, 2009] Congresso Astor (Janeiro de 2010)

Catia Pereira; Eva Silva; Inés Leite; XXII Jornadas de Terapéutica, com
Mariana Pires; Sara Trigo; Tiago Lopes. candidatura ao PSA

Neonatal Group B Streptococcal Disease Screening and
Prevention - Evaluation of a Protocol

[XX1JT, 2009]

David Araujo; Lara Adelino; Rute Alves; IV~ Congresso Internacional de
Joana Teixeira; Mara Andrade; Ana Neonatologia, Lisboa 2009

Gongalves; Miguel Jeri; Ana Nunes
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Relacao entre a avaliagao de risco e o tratamento na Sindrome
Coronario Agudo sem Elevagao do Segmento ST

[XXI JT, 2009] Medicalis, 11th International Congress
Silva, André; Neves, Angela; Martins, for Medical Students and Young Health
Isabel; Gongalves, Joana; Rodrigues, Profession-als, 13-16 de Maio de 2010,
Mariana; Maio, Marta; Cidade, Natalia; Cluj-Napoca — Roménia

Alvané, Tania; Almeida, Tiago

Intoxicagao por cogumelos em Portugal

[XX1JT, 2009] 12 Jornada Gastronémica Micologica,
Pinho, Daniela; Silva, Diana; Fernandes, 2009, Vimioso

Erika; Fragoso, Gisela; Pinheiro, Jorge; VII Encontro Micolégico de Fornos de
Costa, Inés Algores, Nov 2010

Survey Of Severe Traumatic Brain Injury:
National One-Day Prevalence Study

[XXI JT, 2009]

Machado, A.; Ribeiro, A.; Rodrigues, B.; 6th Congress EuroNeuro; Porto, 4-6
Costa, C.; Oliveira, C.; Pinto, C.; Oliveira, February 2010

C.; Pinto, F.; Proenca, Il.; Santos, M,

Macedo, S.; Amorim, P.

Macrossomia Fetal e Diabetes Gestacional:
Parametros Maternos de Risco

[XX JT, 2008] 5th International Symposim on
Abreu, Rodolfo; Braga, José; Cunha, Diabetes and Pregnancy — Sorrento.
André; Ferreira, Carla; Gongalves, Inés; Italia, Mar/2009

Magalhdes, Miguel; Rodrigues, Nuno; XXI Jornadas de Terapéutica com
Silva, Daniela; Sousa, Diogo candidatura ao PSA

Tratamento cirargico (TVT e TOT) da incontinéncia urinaria feminina:
implicagoes da fungao sexual e qualidade de vida

[XVI, 2004] Congresso da Associagdo Portuguesa
Alves, Susana; Ferraz, Ariana; Oliveira, de Urologia, Julho de 2005, Porto
Pedro; Reis, Claudia; Ribeiro, Ricardo
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Auditoria Clinica ao Uso dos Medicamentos Look Alike Sound Alike

[XXVIII JT, 2016]
Joana Moreno 12 Gala Médica do ICBAS

Intoxicagoes agudas como motivo de admissao no CHP

[XXVII JT, 2015]

Joana Moreno, Paula Vieira, Ana

Miguel, Alexandra Rocha, Barbara Il ABC; Jornadas de Iniciagao a
Marinho, Catarina Rodrigues, Catarina Investigagao Cientifica ICBAS-CHP
Teixeira, Joana Martins, Jodo Rema,

Maria Relvas, Rita Veira, Tiago

Macedo

Hiperalgesia em relagao com a administragao
peri-operatoria de opidides

[XXV JT, 2013]

Mendes; Tiago, Mendes; Daniel; Dias, Anaesthesiology Annual Meeting 2013
Joana; Duarte, Filipa;  Carvalho,

Constanga; Mesquita, Moénica; Santos,

André; Bras, Ana; Carvalho, Ana; Pinto,

Ana; Carvalho, Mariana

Caracterizacao dos doentes transplantados hepaticos e
renopancreaticos admitidos no SC1 do CHP de 2007 a 2008

[XX1JT, 2009] Reunidao Clinica do Servico de
Almeia, |.; Costa, A.; Cristino, A.; Cunha, A.; Cuidados Intensivos | (02/09/08 e
Queirds, M.; Rebelo, J.; Rosinhas, J.; Vaz, 28/10/09)

C.

Cobertura Vacinal em Criangas Seguidas no Servigo de Pediatria do
HGSA e Fatores Associados a Nao Vacinagao

[XX JT, 2008]

Antunes, Ana Bela; Apolinario, Dulce; Barbeiro, Reunidao Clinica do Servigo de
Sandra; Gomes, Maribel; Gomes, Vania; Pediatria do HSA

Martins, Eduarda; Ullmann, Fabiana
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Panoramica do aleitamento materno na
consulta externa de pediatria do HGSA

[XVII, 2005]
Barbosa, Ana Sofia; Barbosa, Cristina;

Jardino, Paula; Machado, Alexandra; Neto,
Ana Raquel, Valente, Teresa; Vinagreiro,

Ana Margarida.

Reuniao Clinica do Servico de
Pediatria do HSA.

Défice de IgA: marcador ou doenga?

[XV, 2003]
Giestas, Anabela; Neves, Clarisse, Omelas, Reunido Clinica do Servico de
Pediatria do HSA.

Marta; Simoes, Sonia, Tavares, A. Sofia;
Trindade, Isabel.
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Auditoria Clinica ao Uso dos Medicamentos Look Alike Sound Alike

[XXVIII JT, 2016]
Joana Moreno 12 Gala Médica do ICBAS

Intoxicagdes agudas como motivo de admissao no CHP

[XXVII JT, 2015]

Joana Moreno, Paula Vieira, Ana Miguel, Alexandra Il ABC; Jornadas de
Rocha, Barbara Marinho, Catarina Rodrigues, Catarina Iniciagdo a Investigagao
Teixeira, Joana Martins, Jodo Rema, Maria Relvas, Cientifica ICBAS-CHP
Rita Veira, Tiago Macedo

Knowledge and attitudes towards pain and the use of opioid analgesics
among a Portuguese hospital centre’s health case providers

[XXII JT, 2010]

Campelos, José; Cardoso, Ana Lucia; Costa, Nuno; Prémio “Session Winner
Gama, Céline; Martins, Joana; Moreira, Sara; Prata, Award”, 21st ESC, 13
Natalia; Ribeiro, Nelson; Sotto Mayor, Joana; Tavares, Outubro de 2010

Sara; Valongo, Angela; Dores, Graga

Relacao entre a avaliagao de risco e o tratamento na Sindrome
Coronario Agudo sem Elevagao do Segmento ST

[XX1JT, 2009] 1° Prémio no Congresso Medicalis,
Silva, André; Neves, Angela; Martins, 11th International Congress for
Isabel; Gongalves, Joana; Rodrigues, Medical Students and Young Health
Mariana; Maio, Marta; Cidade, Natalia; Professionals, 13-16 de Maio de 2010,
Alvané, Tania; Almeida, Tiago Cluj-Napoca — Roménia

Avaliagao da Cicatrizagdo das Ulceras de Pé Diabético:
Relagao com o Nivel de Hba1lc

[XX JT, 2008]

Cabrita, Ana Rita; Felgueiras, Helena; Fonseca, 3° Prémio no Prémio Silva
Inés; Pereira, Gongalo; Ramalho, Julieta; Soares, Aragjo, 2009

Helena

NOTA: O CONTEUDO DESTA SECCAO REPRESENTA APENAS AS INFORMAGCOES OBTIDAS ATE A DATA DE
PUBLICACAO DA REVISTA
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