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Contextualizando a vulnerabilidade

O acolhimento de um crescente numero de vitimas de
migragéo forcada na Europa tem sido acompanhado de
uma reflexao sobre a necessidade e eficacia dos cuidados
de saude e intervengdes disponiveis, do acesso e da utili-
zacgao dos servigos de saude, e do impacto destes na sua
morbilidade a curto, médio e longo prazo."? Desde 2015,
Portugal recebeu, no dmbito do Programa Voluntario de
Reinstalagdo do ACNUR (Alto-comissariado das Nagdes
Unidas para os Refugiados), cerca de 2600 requerentes
e beneficiarios de protegao internacional, dos quais 1700
refugiados no ambito de programas de recolocagéo euro-
peus. Embora Portugal tenha vindo a desempenhar um pa-
pel menor neste processo, a actual organizagdo dos servi-
¢os de Psiquiatria e de Comportamentos Aditivos e Depen-
déncias (CAD) face as necessidades especificas de saude
mental e de recursos dos refugiados sdo um desafio real.3#
Acresce que a presenca de enorme heterogeneidade entre
estas populagdes implica que os servigos de saude sejam
capazes de responder adequadamente aos diversos de-
safios que o fendmeno migratério imprime ao processo de
integracdo e a propria saude mental, e com uma flexivel
diversidade de solugdes.

Apesar da complexidade e variabilidade dos processos
migratorios, as populagdes de refugiados aparentam ter ta-
xas de incidéncia mais altas de determinadas perturbagdes
psiquiatricas, nomeadamente de perturbacdo de stress
pés-traumatico e perturbagdes depressivas, ambas fatores
de risco independentes para o uso de substancias." Adi-
cionalmente, estudos recentes identificam fatores de risco
especificos do percurso migratério, como a exposigao a
eventos potencialmente traumaticos, desafios associados
ao processo de integragéo, experiéncias de pobreza, discri-
minag¢do e marginalizagdo que colocam os refugiados em
maior vulnerabilidade para perturbagdes do uso de subs-
tancias (PUS), particularmente determinantes no periodo
pés-migratorio (Tabela 1).% A prevaléncia das PUS, com es-
pecial destaque para a perturbagao do uso de alcool, pode

chegar, dependendo do contexto, a 36%.26

Recomendacgdes e praticas internacionais

Globalmente, a literatura cientifica relativa a interven-
¢Oes para tratar PUS e reduzir os danos nestas populagdes
¢ limitada, refletindo os contextos precarios onde séo con-
duzidas, tais como os campos de refugiados.?5-1°

Os verdadeiros desafios parecem centrar-se, por um
lado, na transposicao de rastreios e intervengdes entre
paises com recursos e sistemas de organizagdo de saude
distintos, e por outro, em garantir que, para além de dispo-
niveis, os servicos sejam eficazmente adaptados de forma
a torna-los sensiveis aos problemas especificos destas
populagdes. O sucesso deste trabalho dependera, verda-
deiramente, da disponibilidade, capacidade e prontidao de
estruturas e recursos humanos com competéncias cultu-
rais. Além disso, existe o desafio de criar intervengdes que
potenciem também a reconstrugcdo e fortalecimento das
comunidades afetadas, atentas aos determinantes sociais,
recuperagao social e cultural e integragédo, porque reflec-
tem uma planificagdo, organizagao de servigos e politicas
de saude locais culturalmente sensiveis, e que requerem a
mobilizagdo de uma rede alargada de recursos humanos
em saude (administrativos, gestores, coordenadores, de-
cisores politicos, mas também organiza¢des néo governa-
mentais e associagdes de migrantes e refugiados).

No ambito dos servigos de CAD, autores como Fedo-
rova (2012)® recomendam a adaptagdo de principios de
intervengdes culturalmente sensiveis, como a incorpora-
¢ao de mediadores e representantes culturais nas equipas
multidisciplinares, a valorizagao de um papel proativo dos
utentes no seu tratamento, e a exploragéo conjunta de so-
frimento, trauma e patologias psiquiatricas eventualmente
concomitantes com os CAD.

O Observatorio Europeu da Droga e da Toxicodepen-
déncia (OEDT)?° recomenda que intervengdes bem-su-
cedidas contemplem estratégias de (re)integragédo social,
acesso a servigos de saude e triagem especificos para re-

1. Servigo de Psiquiatria. Centro Hospitalar do Tamega e Sousa. Penafiel. Portugal.

2. Unidade de Alcoologia de Lisboa. Divisdo de Intervengdo nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias. Administracdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo. Lisboa.

Portugal.
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fugiados, competéncia organizacional e formagéo adequa-
da e que disponham de servigos de traducao e mediagéao.
Em particular, devera ser valorizado o recurso a materiais
de informacgao traduzidos, privilegiando intervengbes adap-
tadas — linguistica e contextualmente - ao utente migrante,
precoces e construidas de forma colaborativa com um forte
componente social e um trabalho ativo de alcance dos gru-
pos mais vulneraveis.

No que diz respeito a estruturagao da avaliagéo clinica,
0 uso de instrumentos de rastreio recomendados (AUDIT
ou ASSIST) pode ser complementado pelo recurso a ins-
trumentos que facilitam a exploragdo e analise conjunta
de aspectos clinicos, biograficos, migratérios e culturais e
da relagao clinica que relacionam, preservando, o modelo
biopsicosocial médico ocidental e a experiéncia e narrativa
pessoal e cultural particulares."?#'° Destaque-se aqui a en-
trevista de formulagéo cultural do Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5), pela comprovada uti-
lidade diagnéstica entre clinicos e aceitabilidade entre os
doentes."

QUE INTERVENGOES SAO NECESSARIAS E POSSI-
VEIS EM PORTUGAL?

Avaliar as necessidades e respostas existentes. E
necessario caracterizar o uso de substancias em popula-
¢Oes de refugiados em Portugal e harmonizar métodos de
colheita de dados, em linha com as recomendacdes euro-
peias.?

Melhorar o rastreio precoce de PUS num contexto
médico e cultural adequado a vulnerabilidade inicial do
processo de reintegragao.

Valorizar respostas longitudinais e integradas nas
intervencgdes das equipas que acompanham os utentes
no seu projecto de recolocagao/reinstalagao.

Partilhar, optimizar e diversificar recursos humanos.
Para criar equipas técnicas verdadeiramente transdiscipli-
nares, € necessario que médicos, enfermeiros, psicélogos
e assistentes sociais sejam culturalmente competentes,
mas que tradutores, mediadores culturais, representantes
da comunidade e entidades associativas intervenientes te-
nham também formagdo em saide mental e CAD. A par-
tilha de recursos entre diversos organismos (Servico Na-
cional de Saude e Alto Comissariado para as Migragdes)
permitiria ultrapassar a actual escassez e centralizagéo dos
mesmos.

Promover a criagdo de respostas culturalmente
sensiveis e adaptadas em CAD. O OEDT e outros orga-
nismos tém alertado para as dificuldades que a nivel euro-
peu condicionam a auséncia destas respostas?®: caréncia
de recursos humanos com disponibilidade e competéncias
transculturais, dificuldade de articulagdo com os servigos
de saude mental e CAD, desinvestimento no rastreio e mo-
nitorizagcao destas populagcdes e na procura de uma ade-

quada integragéo destas populag¢des nos paises de acolhi-
mento. A criagao destas respostas pode ser pautada por:

* Desenho de linhas orientadoras nacionais intersec-
toriais para Saude Mental e CAD nesta populagéo
e criagdo de respostas regionais/locais que natural-
mente reflitam a heterogeneidade de necessidades
a nivel nacional e/ou de respostas centralizadas de
triagem e orientacéo dos casos clinicos.

» Valorizagdo dos principios de humanismo e pragma-
tismo que aproximam naturalmente os servigos de
CAD dos modelos de competéncia cultural.

» Formagao dos recursos humanos existentes quer
de Saude Mental quer de servigos de CAD, capaci-
tando-os para o trabalho com estas populagdes.

*  Promocgao do uso de instrumentos clinicos adequa-
dos (como a formulagdo cultural).™

* Promover a intervengao sobre o uso de substancias
particularmente acessiveis e prevalentes, como o
alcool?, e abordagem activa a grupos particularmen-
te vulneraveis e em risco, tais como os menores ndo
acompanhados e os refugiados a quem foi recusado
o pedido de asilo, potenciais beneficiarios de inter-
vengoes estruturadas de prevencao em CAD.

» Reforgo da articulagdo com organismos governa-
mentais e ndo governamentais que permita um tra-
balho conjunto, que complemente a intervengéo e
que possibilite a adeséo aos servigos disponiveis.

Garantir o financiamento adequado e consistente
dos diferentes niveis de intervengdo mencionados.

A adaptacdo e implementacado eficaz destas praticas
— de prevencgao, rastreio, referenciagéo, tratamento e re-
dugdo de danos — melhorara a saude e reduzira o 6nus
sobre os sistemas de saude associados as PUS. Pela sua
metodologia, estas praticas beneficiardo de forma significa-
tiva todos os cidadaos, e devem ser por isso consideradas
neste momento, em que simultaneamente se prevé um in-
vestimento na Saude Mental contemplado no Plano de Re-
cuperagao e Resiliéncia e se discute o Plano Nacional para
a Reducgéo dos Comportamentos Aditivos e Dependéncias
para o decénio 2021-2030.
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Pre-Exposure Prophylaxis for Human Immunodeficiency Virus in
the Medical Curricula in Portugal: A Cross-Sectional Analysis
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RESUMO
Introducgao: A profilaxia pré-exposicéo (PrEP) ganhou relevancia como método de prevencao do VIH em determinados individuos e
contextos. Apds a entrada em vigor das normas para prescricdo em Portugal, pretendemos aferir o conhecimento em relagéo a PrEP
entre os estudantes de Medicina em Portugal.
Material e Métodos: Foi enviado um questionario online aos estudantes de Medicina das escolas médicas portuguesas. Foi feita uma
analise descritiva dos resultados e um estudo transversal analitico para identificar fatores associados a “conhecer a PrEP”, “ter tido
uma aula de PrEP”, e “identificar grupos elegiveis corretamente”.
Resultados: Dos 796 estudantes que responderam, 64,6% sabiam o que era a PrEP. Destes, 34,44% obtiveram conhecimento sobre
a mesma durante a sua formacéo. Entre os respondentes, 4,77% identificaram correta e completamente os grupos elegiveis. Com o
avancar do ano letivo, a probabilidade de conhecer a PrEP, ter tido uma aula de PrEP e identificar os grupos corretamente aumentava.
No sexto ano, 43,48% tinham tido uma aula sobre PrEP e entre os que conheciam a PrEP, 28% identificaram os grupos elegiveis.
Existem diferengas entre as escolas médicas ap6s ajustamento para o ano letivo em relagéo aos resultados obtidos. A forma como
se tomou conhecimento da PrEP nao alterou de forma estatisticamente significativa a capacidade de identificar corretamente grupos
elegiveis
Conclusao: As diferengas entre as escolas médicas poderdo ser harmonizadas. Esta tematica podera ser reforcada nos respetivos
curriculos.
Palavras-chave: Estudantes de Medicina; Infecgdes por HIV/prevencao e controlo; Inquéritos e Questionarios; Profilaxia Pré-Expo-
sicao

ABSTRACT
Introduction: Pre-exposure prophylaxis (PrEP) has gained relevance as a method of prevention for HIV in certain people and settings.
Following the publication of the guideline on PrEP prescribing in Portugal, we aimed to assess the knowledge of Portuguese Medical
Students about PrEP.
Material and Methods: An online survey was sent to Medical students of Portuguese Medical Schools. We conducted a descriptive
analysis of the results and an analytic cross-sectional study to identify factors associated with “knowing about PrEP”, “having had one
class about PrEP” and “identifying eligible groups correctly”.
Results: Of the 796 students that responded to the survey, 64.6% were aware of what PrEP is. Of these, 34.44% acquired this knowl-
edge during their training. Out of the total amount of respondents, 4.77% could identify correctly and completely the eligible groups for
PrEP. As the training years went by, the probability of being aware of PrEP, having had one class about PrEP, and identifying the eligible
groups correctly, increased. Of the sixth-year students, 43.48% had had one class about PrEP and among the students that were aware
of PrEP, 28% identified what the eligible groups were. After adjusting for the school year, we found differences between Medical Schools
regarding the outcomes. The association between the different ways of knowing about PrEP and the ability to correctly identify eligible
groups for PrEP was not statistically significant.
Conclusion: The differences between Medical Schools could be harmonized through changes in the medical curricula that would allow
for this topic to be addressed more often.
Keywords: HIV Infections/prevention & control; Pre-Exposure Prophylaxis; Students, Medical; Surveys and Questionnaires

INTRODUGAO

A profilaxia pré-exposigdo para o VIH (PrEP) € um es- manente por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) em
quema terapéutico, constituido por uma combinagdo de individuos expostos ao virus.'
dois farmacos antirretrovirais, tenofovir e emtricitabina, que O Despacho numero 4835/2017 de 2 de junho de 2017,
tém como objetivo a diminuigdo do risco de infegdo per- apresenta as consideragdes do Governo relativamente a

1. Grupo de Trabalho em Saude Sexual e Reprodutiva 2020. Associagado Nacional de Estudantes de Medicina. Porto. Portugal.

2. Grupo de Trabalho em Saude Sexual e Reprodutiva 2019. Associacdo Nacional de Estudantes de Medicina. Porto. Portugal.

3. Grupo de Trabalho em Satude Sexual e Reprodutiva 2018. Associagao Nacional de Estudantes de Medicina. Porto. Portugal.

4. Escola Nacional de Saude Publica. Centro de Investigacdo em Saude Publica. Universidade NOVA de Lisboa. Lisboa Portugal.
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PrEP, apresentando-se a mesma como um meio seguro e
eficaz de reduzir até 90% a transmisséo de VIH nos grupos
populacionais vulneraveis, nomeadamente na populagéo
de homens que fazem sexo com homens (HSH), entre ho-
mens e mulheres serodiscordantes para o VIH e em utiliza-
dores de drogas injetaveis (UDI).?

No mesmo ano, a Dire¢do-Geral da Saude (DGS) pu-
blicou a Norma 025/2017 de 28/11/2017 sobre a PrEP no
adulto, dirigida as pessoas com risco acrescido. Nesta, séo
disponibilizados os critérios necessarios para a referencia-
¢ao a consulta de especialidade hospitalar, dados relativos
a avaliagao clinica e a outras medidas preventivas que de-
vem preceder a decisdo da prescrigdo de PrEP.?

Neste sentido, em Portugal, o acesso a PrEP ¢ atribui-
do exclusivamente em consulta hospitalar, apés referencia-
¢ao. A esta consulta devem ser enviadas as pessoas que
se encontram numa das seguintes categorias: relagdes
sexuais sem recurso a preservativo nos ultimos seis me-
ses com pessoas com estado serolégico para o VIH desco-
nhecido ou com diagnodstico de IST, relagdes sexuais com
parceiro infetado por VIH sem acompanhamento médico
ou sem esquema terapéutico antirretroviral ou sem supres-
séo virolégica e sem utilizagdo constante do preservativo;
relagdes sexuais sob o efeito de substancias psicoativas;
UDI que partilhem agulhas, seringas ou material para pre-
parar as mesmas; parceiros serodiscordantes em fases de
preconcecgao ou durante a gravidez; relagbes sexuais para
obtencdo de dinheiro, bens ou substancias ilicitas sem o
uso de preservativo; vulnerabilidade social com exposicao
a sexo desprotegido com individuos com risco elevado de
infecdo por VIH; recurso anterior a utilizagdo de profilaxia
pés-exposigao (PPE).?

Com o esforgo desenvolvido pela DGS, através do Pro-
grama Nacional para a Infegdo VIH e Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida (SIDA), e por varias organizagdes
nao-governamentais (ONG), a incidéncia de VIH diminuiu
cerca de 46% e 67% nos casos de SIDA entre 2008 e 2017.
Contudo, Portugal continua a apresentar taxas elevadas de
novos casos de infe¢do pelo VIH e SIDA em relagéo aos
outros paises da Europa Ocidental. Ainda assim, no que
toca as Metas 90-90-90, Portugal continua a apresentar um
panorama favoravel. O compromisso assumido para 2020
foi cumprido no nosso pais em 2017, atingindo assim as
trés metas definidas pela Joint United Nations Program-
me on HIV/AIDS (UNAIDS): pessoas que vivem com VIH
(PVVIH) diagnosticadas — 92,2%; PVVIH diagnosticadas
em tratamento — 90,2%; PVVIH diagnosticadas, em trata-
mento e com supressao virolégica — 93,0%.4

E importante uma formacdo adequada dos estudantes
de Medicina, como futuros médicos e responsaveis pelos
cuidados de saude relativamente a este assunto.® Neste
sentido, e no ano apds a publicagdo da Norma numero
025/2017 da DGS, a Associagdo Nacional de Estudantes
de Medicina (ANEM), apds analise bibliografica, percebeu
que os estudos relativos a formagao neste assunto em es-
tudantes de Medicina eram insuficientes. Para além disso,
questionou-se a inclusdo da abordagem da PrEP no cur-

riculo das diferentes escolas médicas (EM) e concluiu-se
que esta n&o era transversal.

Um estudo americano publicado em fevereiro de 2020
indica que dos 1859 estudantes de saude inquiridos, 83,4%
tinha conhecimento da PrEP, mas apenas 62,2% dos es-
tudantes do ultimo ano referiram ter abordado este tema
durante o seu ensino.® Contudo, a literatura internacional
relativamente a formacgéo dos estudantes de Medicina em
PrEP é bastante reduzida, o que dificulta a comparagéo
com outras realidades.

Com este estudo pretende-se avaliar o nivel de conhe-
cimento dos estudantes de Medicina das escolas médicas
portuguesas sobre a profilaxia pré-exposi¢cdo para o virus
da imunodeficiéncia humana; avaliar a percegao dos estu-
dantes de Medicina em Portugal relativamente a integragao
do tema da PrEP para o virus da imunodeficiéncia humana
nos curriculos das suas escolas médicas e das atividades
desenvolvidas nesta tematica pela via ndo-formal; avaliar
quais os fatores (escola médica, ano) mais fortemente as-
sociados a conhecer PrEP e ter tido uma aula em sobre
PrEP e quais os fatores associados a identificar correta-
mente os critérios de elegibilidade atuais (escola, ano, fon-
te de informacéo).

MATERIAL E METODOS

Foi enviado um questionario online a alunos de Medi-
cina de todas as escolas médicas do pais. Os questiona-
rios foram enviados através das associagdes/nucleos de
estudantes para todos os alunos nas mailing lists de todos
os anos. Para além disso, foi publicado no Facebook da
ANEM um link que permitia aceder diretamente ao questio-
nario. O questionario esteve disponivel para ser preenchido
desde o dia 20 de maio de 2019 até ao dia 16 de dezembro
de 2019. No inicio do questionario, uma secgao introdutoria
explicitava os termos de consentimento informado, que era
acordado pelo simples facto de responder ao mesmo.

Todas as respostas foram consideradas elegiveis para
anélise. Foram também consultadas as Comissdes de Eti-
ca das EM portuguesas, que emitiram parecer positivo.

Ap0os terem sido recolhidos os dados, foi feita uma ana-
lise descritiva das respostas, e, posteriormente, um estudo
transversal analitico. Foi realizada analise bivariavel e cal-
culadas prevaléncias em diferentes categorias, prevalence
ratios e prevalence ratios ajustados e respetivo intervalo
de confianga 95% (IC 95%) para diferentes outcomes (Ta-
belas 1, 2 e 3): saber o que é a PrEP, ter tido uma aula
sobre PrEP, identificar corretamente os grupos elegiveis
para PrEP). Sdo apresentados p-value de teste chi-quadra-
do para cada prevalence ratio (PR) e adjusted prevalen-
ce ratios (aPR) relativamente as categorias de referéncia.
Foi considerado como nivel de significancia estatistica p <
0,05. Foram selecionadas variaveis de interesse potencial-
mente associadas aos diferentes outcomes. Para os outco-
mes “Ter tido uma aula sobre PrEP” e “Identificar os grupos
elegiveis” foram analisados apenas aqueles que referiam
“saber o0 que é a PrEP”. Para o outcome “saber o que é a
PrEP” e “ter tido uma aula sobre PrEP” foram analisadas as
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variaveis sexo, ano letivo e escola médica como variaveis
explicativas. Para o outcome “ldentificar grupos elegiveis”
foram analisadas as variaveis sexo, escola médica, ano le-
tivo e forma como tomou conhecimento da PrEP.

RESULTADOS

A distribuicdo de respostas em relagdo ao sexo, ano
letivo e escola médica é aproximadamente semelhante a
distribuicdo na populacao de estudantes de Medicina.

O Apéndice 1 (https://www.actamedicaportuguesa.com/
revista/index.php/amp/article/view/15446/Apendice_01.
pdf) apresenta a distribuicdo de respostas por categorias
para as variaveis do questionario. Responderam ao ques-
tionario 796 participantes, dos quais 37,56% tiveram co-
nhecimento do estudo através da pagina de Facebook da
respetiva associagdo ou nucleo de estudantes (AE/Nucleo),
29,40% através da pagina de Facebook da ANEM, 13,19%
através do email, 13,19% através do site da respetiva AE/
Nucleo ou email enviado e 6,53% através de colegas. Nao
foi possivel aferir a taxa de resposta por ndo ser conheci-
do o numero de estudantes que teve, de facto, acesso ao
questionario.

Responderam ao estudo 524 estudantes do sexo femi-
nino e 271 do sexo masculino, sendo que 18,22% tinha en-
tre 17 e 20 anos, 14,95% entre 20 e 21 anos, 35,05% entre
21 e 23 anos e 31,78% acima de 23 anos.

Relativamente a distribuicdo de respostas por diferen-
tes EM, a Faculdade de Medicina da Universidade de Lis-
boa (FMUL) apresenta 223 respostas (28,02%), a Faculda-
de de Medicina da Universidade do Porto (FMUP) 135 res-

postas (16,96%), o Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar (ICBAS) 124 respostas (15,58%), a Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior (FCS-
-UBI) 99 respostas (12,44%), a Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra (FMUC) 80 respostas (10,05%),
a Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova
de Lisboa (FCM-UNL) 66 respostas (8,29%), a Universida-
de do Algarve (UAIg) 39 respostas (4,90%) e a Escola de
Medicina da Universidade do Minho (EM-UM) 30 respostas
(3,77%).

Quanto a distribuicdo por ano, responderam ao ques-
tionario 97 estudantes do primeiro ano (12,19%), 126 estu-
dantes do segundo ano (15,83%), 173 estudantes do tercei-
ro ano (21,73%), 158 estudantes do quarto ano (19,85%),
127 estudantes do quinto ano (15,95%) e 115 estudantes
do sexto ano (14,45%).

No que toca a frequéncia de outro curso, previamente
a entrada em Medicina, 581 estudantes indicaram que nao
frequentaram outro curso (72,99%), enquanto que 215 fre-
quentaram outro curso (27,01%).

Em relagao a situagao profissional, 707 dos estudantes
que responderam ao inquérito sdo estudantes a tempo in-
tegral (88,82%).

Relativamente a questdo “Sabes o que é a PrEP?”,
64,6% (514) dos inquiridos sabiam do que se tratava, tendo
34,44% tomado conhecimento da mesma numa aula da fa-
culdade/universidade, 25,88% numa pesquisa na Internet e
14,79% através de amigos, pais ou familiares.

Quanto a integragdo da PrEP nos curriculos das EM,
dos 514 estudantes que sabiam o que era a PrEP, 99,22%

Tabela 1 — Analise bivariavel e multivariavel para o outcome “Conhecer a PrEP”, prevaléncia em diferentes categorias de exposicao (PR),

PR ajustado e respetivos IC95 e p values respetivos

Variaveis  Total C°::‘Ee:°' % PR IC 95% p-value aPR Cl95 Cl95 p-value
Sexo
Feminino 525 311 59,24 Ref
Masculino 271 203 7491 126 [1,15-1,40] 0000 1271646 1064303 1519383 0,008
Faculdade
FMUL 223 152 68,16 Ref
FMUP 135 80 5926 0,87 [0,74-1,03] 0087 0825864 0,629287 1,083849 0,168
ICBAS 99 62 62,63 092 [0,77-1,10] 0332  0,859738 0,638461 1,157703 0,32
FCS-UBI 66 47 7121 104 [0,87-1,25 0638 00971762 0698746 1,351451 0,865
FMUC 124 65 5242 077 [0,64-0,93] 0,004 0724484 0541241 0,969765 0,03
FCM-UNL 80 62 7750 1,14 [0,98-1,32] 0,116  0,993541 0,736587 1,340133 0,966
UAIg 30 21 7000 1,03 [0,80-1,32] 0,839 0933664 0585321 1489315 0,773
EM-UM 39 25 64,10 094 [0,73-1,21] 0617 0844037 0550636 1,293775 0,437
Ano

10 97 32 32,99 Ref
2° 126 55 4365 1,32 [094-187] 0106  1,319619 0852169 2,043487 0,214
3° 173 112 64,74 1,96 [145-2,66] 0000  1,986923 1333098 296142 0,001

4° 158 113 7152 247 [161-293] 0000 2183292 1469746  3,243256 0

50 127 102 80,31 243 [1,81-327] 0000 2468263 165331 3684925 0

6° 15 100 86,96 2,64 [1,97-353] 0000  2,67163  1,788513  3,990807 0
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consideraram que a mesma é um tema pertinente.

Entre os estudantes que sabiam o que é a PrEP, as ca-
tegorias com maior niumero de respostas afirmativas a per-
gunta “Quem deveria abordar a tematica” (categorias nao
exclusivas) foram: unidades curriculares (83,3%), campa-
nhas governamentais (72,9%), AE/Nucleo (39,0%) e ONG
(36,6%).

No que toca a abordagem nas EM, 31,91% dos estu-
dantes que sabiam o que era a PrEP consideraram que
a mesma deve ser tratada ao longo do terceiro ano, se-
guindo-se o quinto ano com 25,29% e o quarto ano com
20,04%. Ainda neste contexto, 47,27% dos estudantes que
sabiam o que era a PrEP consideraram que a mesma deve
ser abordada na Unidade Curricular (UC) de Infeciologia e
11,72% na UC de Farmacologia.

Em relagéo a “Se se sentiria confortavel para prescrever
PrEP” a maioria respondeu que ndo: quer porque nao sabe
o suficiente (50,58%) ou porque n&o conhece contraindica-
¢cOes e esquema terapéutico (13,42%). Contudo, 29,38%
dos estudantes que sabiam o que era a PrEP responderam
que estariam confortaveis com a sua prescri¢ao.

Entre os que sabiam o que é a PrEP, 75,49% respondeu
incorretamente/incompletamente a pergunta sobre grupos
elegiveis. Entre aqueles que responderam estar conforta-
veis com a prescri¢cao, a percentagem de respostas incor-
retas/incompletas foi de 74,83%.

Da componente transversal analitica, ser do sexo mas-
culino e frequentar o terceiro ano letivo ou os seguintes
estava significativamente associado a ter conhecimento
relativamente a PrEP, considerando o primeiro ano como
categoria de referéncia.

Como se vé pela Tabela 1, ser aluno da FMUC estava
negativamente associado a ter conhecimento a PrEP, con-
siderando a FMUL como categoria de referéncia, uma vez
que apresentou a propor¢do mais baixa de participantes

que tém conhecimento da PrEP.

A medida que os anos letivos vao avancando, a proba-
bilidade de ter conhecido o tema PrEP numa aula da facul-
dade aumenta, sendo essa diferenga estatisticamente sig-
nificativa a partir do terceiro ano, considerando o primeiro
ano como categoria de referéncia, como se pode ver pela
Fig. 1.

A FCS-UBI destaca-se como a escola em que maior
percentagem de alunos teve conhecimento da PrEP numa
aula.

Estas associagbes mantiveram-se estatisticamente sig-
nificativas apds ajustamento para o ano letivo.

Podemos também observar que, com a progressao no
curso e estratificando por escolas médicas, ha um aumento
no nimero de alunos que conheceram a PrEP através de
uma aula.

A propor¢ao que teve conhecimento da PrEP numa aula
aumenta ao longo dos anos, sendo essa diferenga estatisti-
camente significativa a partir do quarto ano, mantendo-se a
associagdo apods ajustamento. A FCS-UBI teve uma maior
prevaléncia de conhecimento de PrEP numa aula e man-
teve uma associagdo estatisticamente significativa apos
ajustamento com os anos letivos.

As categorias mais fortemente associadas a ter respon-
dido corretamente a todas, os grupos elegiveis foram estar
no sexto ano e ter tido conhecimento da PrEP através da
Internet. Apos ajustamento das variaveis, apenas “ter tido
conhecimentos através da Internet” manteve uma associa-
¢ao mais forte, assumindo como referéncia ter tido conheci-
mento através de amigos, a categoria com a proporg¢ao de
respostas corretas mais baixa.

Quanto a Tabela 2, podemos aferir que, a medida que
0 ano curricular aumenta, existe também um aumento do
numero de estudantes que sabem identificar corretamente
os grupos elegiveis para a PrEP. Da analise da Tabela 3,
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Figura 1 — Percentagem de alunos que tiveram uma Aula sobre PrEP por ano letivo e Escola Médica

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 245 www.actamedicaportuguesa.com

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




Duarte F, et al. Profilaxia pré-exposigéo para o VIH no curriculo médico em Portugal, Acta Med Port 2022 Apr;35(4):242-248

Tabela 2 — Analise bivariavel e multivariavel para o outcome “ldentificar corretamente grupos elegiveis para PREP” entre aqueles que
responderam saber o que é a PrEP, prevaléncia em diferentes categorias de exposi¢édo PR, PR ajustado e respetivos IC95 e p values

JE respetivos
§ Exposure Total E;zgrgri:zi)s Co:/l",eto PR IC 95% p-value aPR IC 95% p-value
g Sexo
,E; Feminino 311 76 24,44 Ref
Masculino 203 50 24 63 1,01 [0,74 - 1,37] 0,960 1 [0,69 - 1,45] 0,997
Escola médica
FMUL 152 36 23.68 Ref
FMUP 80 22 27,50 1,16 [0,74 - 1,83] 0,523 1,03 [0,60 - 1,78] 0,916
ICBAS 62 13 20,97 0,89 [0,51 - 1,55] 0,668 0,83 [0,43 - 1,59] 0,569
FCS-UBI 47 14 29,79 1,26 [0,75-2,12] 0,399 1,15 [0,61 -2,16] 0,667
FMUC 65 14 21,54 0,91 [0,53 - 1,57] 0,731 0,84 [0,44 - 1,58] 0,582
FCM-UNL 62 15 24,19 1,02 [0,60 - 1,73] 0,937 0,91 [0,49 - 1,69] 0,763
UAIg 21 4 19,05 0,80 [0,32 - 2,03] 0,637 0,61 [0,21-1,77] 0,362
EM-UM 25 8 32,00 1,35 [0,71 -2,56] 0,373 1,15 [0,53 - 2,52] 0,719
Ano
1° 32 3 9,38 Ref
2° 55 10 18,18 1,94 [0,58 - 6,53] 0,267 1,86 [0,51-6,79] 0,345
3° 112 35 31,25 3,33 [1,10-10,13] 0,013 3,51 [1,06 - 11,6] 0,039
4° 113 26 23,01 2,45 [0,79 - 7,59] 0,089 2,57 [0,77 - 8,62] 0,126
5° 102 24 23,53 2,51 [0,81-7,79] 0,082 2,63 [0,78 - 8,87] 0,119
6° 100 28 28,00 2,99 [0,97 - 9,17] 0,031 3,2 [0,96 - 10,7] 0,058
Como conheceu PrEP
Amigos 76 13 17,11 Ref
Atividade AE/ ¢ 15 2586 151 [078-292] 0217 152  [0,71-3.27] 0,284
Nucleo
Aula Faculdade 177 42 23,73 1,39 [0,79 - 2,43] 0,242 1,37 [0,73 - 2,59] 0,33
Internet 133 37 27,82 1,63 [0,92 - 2,86] 0,081 1,74 [0,92 - 3,31] 0,09
Outros 70 19 27,14 1,59 [0,85 - 2,97] 0,143 1,66 [0,82 - 3,38] 0,161

Tabela 3 — Analise bivariavel e multivariavel para o outcome “Ter tido uma aula em que foi abordada a PrEP” entre aqueles que respon-
deram saber o que é a PrEP, prevaléncia em diferentes categorias de exposi¢do PR, PR ajustado e respetivos IC95 e p values respetivos

Exposure Total Aula PrEP % PR Cl1 95% p-value aPR Cl95% p-value
Ano
1° 97 5 5,15 Ref
2° 126 14 11,11 2,16 [0,80 - 5,78] 0,114 2,034801 [0,73 - 5,66] 0,174
3° 173 23 13,29 2,58 [1,01-6,57] 0,035 2,494608 [0,94 - 6,61] 0,066
4° 158 40 25,32 4,91 [2,01-12,02] 0,000 4,720721 [1,86 - 12,01] 0,001
5° 127 45 35,43 6,87 [2,84 - 16,66] 0,000 6,358906  [2,51-16,10] 0
6° 115 50 43,48 8,43 [3,50 - 20,31] 0,000 7,978149  [3,17 - 20,09] 0
Faculdade
FMUL 223 40 17.94 Ref
FMUP 135 28 20,74 1,16 [0,75-1,78] 0,512 1,071998 [0,66 - 1,74] 0,778
ICBAS 99 20 20,20 1,13 [0,70 - 1,82] 0,630 1,017925 [0,59 - 1,74] 0,948
FCS-UBI 66 23 34,85 1,94 [1,26 - 3,00] 0,003 1,713771 [1,02 - 2,87] 0,041
FMUC 124 28 22,58 1,26 [0,82 - 1,94] 0,296 1,108792 [0,68 - 1,79] 0,676
FCM-UNL 80 22 27,50 1,53 [0,97 - 2,41] 0,069 1,193284 [0,70 - 2,01] 0,508
UAIg 30 4 13,33 0,74 [0,29 - 1,93] 0,532 0,775036 [0,27 - 2,19] 0,631
EM-UM 39 12 30,77 1,72 [0,99 - 2,97] 0,064 1,335612 [0,69 - 2,56] 0,385
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destinada ao universo de estudantes que sabem o que é a
PrEP, conseguimos perceber que a medida que a vida aca-
démica avanga, aumenta o nimero de alunos que tiveram
uma aula em que foi abordada esta tematica. Para além
disso, é possivel aferir que a FCS-UBI é a escola médica
com uma maior percentagem de alunos que tiveram pelo
menos uma aula sobre a PrEP. Por outro lado, a UAIg é a
que apresenta a menor percentagem relativamente a este
ponto.

DISCUSSAO

O primeiro objetivo que este estudo se propds atingir
prendeu-se com o nivel de conhecimento que os estudan-
tes tém relativamente a PrEP. Os resultados do questiona-
rio aplicado indicam que 64,6% dos estudantes das escolas
médicas em Portugal dizem saber o que é PrEP. Contudo,
destes, apenas 34,44% indicam que obtiveram conheci-
mento sobre a PrEP durante uma aula na EM.

Estes dados podem significar que ha margem para me-
lhorar o contato com este tema nas escolas médicas, uma
vez que apenas 177 estudantes da amostra tiveram algum
momento de aprendizagem formal relativamente a PrEP
durante o seu percurso académico (tendo em conta 0 mo-
mento em que preencheram o questionario).

Comparativamente com estudos em que a questao do
conhecimento de PrEP é colocada, os resultados deste
estudo sdo inferiores. Dois estudos americanos de 2015,
situam o conhecimento dos estudantes de Medicina sobre
a PrEP entre os 84,7% e os 85,2% - nestes trabalhos, as
amostras nido foram aleatérias, com o envio do questiona-
rio por email. Para além disso, no que toca a aprendizagem
em contexto de EM, encontramo-nos novamente abaixo
dos valores encontrados em outros estudos, que apresen-
tam valores entre os 50,4% e os 50,5%.57

Tendo em conta que 83,3% dos participantes considera
que a PrEP deve ser abordada em unidades curriculares
na Faculdade, importa realcar a responsabilidade acresci-
da das EM na incluséo e reforgo desta tematica no curricu-
lo médico. Até porque foi também possivel perceber que,
entre os estudantes que sabiam o que era a PrEP, 50,58%
consideraram nao se sentir confortaveis com a prescrigao
deste esquema terapéutico no futuro, admitindo nédo sa-
ber o suficiente sobre essa opgéo. Por outro lado, apenas
29,38% se sentiam confortaveis com a sua prescrigao.

Podemos também perceber que os programas curricu-
lares anuais do terceiro, quarto e quinto ano de Medicina
sao 0s que coincidem com as respostas dos participantes,
tendo em conta a sua preferéncia para incluir a tematica da
PrEP nas UC de Infeciologia e Farmacologia.

Relativamente a fonte de conhecimento sobre PrP,
dos 514 estudantes que sabiam o que era a PrEP, 34,44%
mencionam que aprenderam sobre a mesma em aulas na
sua EM. Contudo, este valor é imediatamente seguido pelo
conhecimento através da Internet, com 25,88%.

A componente analitica do estudo demonstrou diferen-
¢as estatisticamente significativas entre escolas médicas e
ano letivo para os outcomes “saber o que é a PrEP” e “ter

tido aulas sobre a PrEP”. A forma como se tomou conheci-
mento da PrEP influenciou a capacidade de identificar cor-
retamente os grupos elegiveis e foi mais alta para aqueles
que tomaram conhecimento na internet.

Limitagoes

O desenho do estudo e o seu inicio foram motivados
pela publicagdo da Norma 025/2017 de 28 de novembro
de 2017. Contudo, a recolha de dados comegou apenas
em maio de 2019 e terminou em dezembro de 2019. Desta
forma, as respostas aos objetivos devem ser vistas como
o conhecimento dos estudantes sobre a PrEP tendo em
conta o panorama nacional em 2019, com 18 meses ja de
evolugdo e de familiarizagdo com esta norma.

Podera existir viés de selegdo considerando que a
amostra ndo é probabilistica. Desta forma, os estudantes
que responderam poderiam ser aqueles que mais conheci-
mento e interesse tinham no tema da PrEP. Deste modo os
reais valores de conhecimento da PrEP em diferentes anos
poderao estar sobrestimados.

Devemos ter em conta o largo periodo de tempo em
que o questionario esteve disponivel para preenchimento
por parte dos estudantes - sete meses em semestres dife-
rentes. Ainda relativamente aos estudantes que preenche-
ram o questionario, ndo existe forma de validar que os mes-
mos sao de facto estudantes das oito EM portuguesas nem
foi possivel verificar se 0 mesmo estudante respondeu uma
ou mais vezes ao estudo, tendo em conta que o questio-
nario se encontrava disponivel online nas redes socias da
ANEM. Para além disso, os estudantes que responderam
ao estudo podem ter um maior interesse na tematica, o que
podera nao ser representativo da maioria dos estudantes
das EM.

Ao mesmo tempo, a interpretagdo dos dados também
deve ter em conta que o niumero de estudantes em cada
EM é diferente. Os estudantes da FMUL sao aqueles que
responderam mais ao estudo, tratando-se, em simultaneo,
da EM com mais alunos do pais.

No que toca a comparagao entre este estudo e outros
com metodologias similares deve ser realgcada a escassez
de estudos semelhantes a este, o que ndo permite uma
correta analise e posicionamento comparativamente com
outras realidades. Para além disso, os poucos estudos so-
breo conhecimento da PrEP por estudantes de Medicina
ou de outras areas da saude, apresentam amostras mais
reduzidas que a nossa (amostras nao aleatdrias).

Importa salientar que a PrEP esta aprovada nos Esta-
dos Unidos da América ha mais tempo do que em Portu-
gal,® pelo que estes estudantes estdo mais familiarizados
com a mesma, existindo também a possibilidade de uma
prévia renovagao dos seus curriculos médicos, o que pode-
ra explicar uma maior percentagem de conhecimento sobre
a tematica.

CONCLUSAO
Este estudo analisa o conhecimento da PrEP e a expo-
sicdo a tematica durante os cursos de Medicina. A PrEP ¢é
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um esquema terapéutico recente e apresenta particularida-
des relevantes e complexas que os estudantes de Medicina
e futuros profissionais de saude devem conhecer.

Além disso, o conhecimento sobre a PrEP como trata-
mento profilatico do VIH e da SIDA, condigdes ainda estig-
matizadas,® é necessario para permitir uma abordagem cli-
nica segura e empatica, que podera ser dificil de conseguir
se se deixar grande parte da responsabilidade de instrucao
sobre este tema aos proprios estudantes.

Tendo em conta a andlise que este estudo apresen-
ta, parece existir um défice no que toca ao ensino sobre
a PrEP nas EM portuguesas, em comparagdo com outros
estudos, embora os achados devam ser interpretados com
precaugao.

Ao mesmo tempo, constatamos que a maioria dos es-
tudantes considera que a PrEP é um tema pertinente para
0 ensino e que o mesmo deve ser abordado nas EM e in-
tegrado no curriculo médico. Ainda no que toca aos nos-
sos estudantes, € de notar que a maioria ndo sabe a que
grupos a PrEP deve ser prescrita e que existem diferencas
nesta probabilidade em diferentes EM, anos letivos e for-
mas como se tomou conhecimento. Importa rever os curri-
cula das escolas médicas e garantir a sua inclusao formal e
formagéo efetiva neste tépico.

Tendo tudo isto em conta, é de considerar que o ensino
da PrEP deve ser reforgado nos curriculos das EM para
que os médicos, independentemente da sua especialida-
de, possam identificar doentes que possam ter indicagédo
terapéutica, informar os seus doentes de forma genérica
sobre o tépico e encaminha-los adequadamente a consulta
hospitalar, nos casos em que seja indicado.
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RESUMO
Introdugao: Na literatura internacional, nacional e em estudos no ensino superior em Portugal os jovens apresentam consumos alcoo-
licos excessivos e binge drinking. Contudo, ndo se encontra estabelecida qualquer relagéo entre o consumo e as festas académicas.
O objectivo deste estudo foi compreender a associagéo entre consumo de bebidas alcodlicas e festas académicas, estabelecendo
uma relacéo entre estes momentos e um padréo especifico de consumo, bem como perceber a ocorréncia de padrbes especificos de
consumo de acordo com o sexo e os anos de frequéncia escolar.
Material e Métodos: Foi elaborado um questionario, constituido pelo Alcohol Use Disorders Identification Test — Consumption
(AUDIT-C) e apresentando a questéo “Qual a bebida mais consumida?” num més com festas académicas e num més sem que se rea-
lizassem. O questionario dirigido a alunos da Universidade de Coimbra e do Instituto Politécnico de Coimbra, foi divulgado na pagina
de Facebook® da Universidade de Coimbra.
Resultados: Na amostra de estudantes do ensino superior de Coimbra, com idade igual ou superior a dezassete anos (n = 503), o
AUDIT-C em més com festas académicas € superior ao més sem festas, verificando-se correlagéo positiva forte e significativa (o =
0,711; p < 0,001). Em més sem festas académicas, 41,8% do sexo feminino e 24,0% do sexo masculino apresentam AUDIT-C positivo.
Em més com festas académicas 73,8% do sexo feminino e 56,3% do sexo masculino apresentam AUDIT-C positivo. O sexo feminino
apresenta maior risco de consumo excessivo (p < 0,001) e bebe mais bebidas espirituosas / shots. Ha diferenca significativa entre
sexos quanto a bebida mais consumida (o < 0,001).
Conclusao: As festas académicas fomentam as ocasides de binge drinking pré-existentes, residindo o problema na forma como os
jovens abordam o consumo de alcool.
Palavras-chave: Bebedeira; Bebidas Alcodlicas; Comportamento Ritualistico; Educagao de Pés-Graduagao; Intoxicagédo Alcodlica

ABSTRACT
Introduction: The international and national literature as well as studies carried out in universities in Portugal show there is excessive
alcohol consumption and binge drinking. However, no relation with alcohol consumption and college parties has yet been established.
The aim of this study was to assess the association between alcohol consumption and binge drinking with college parties, and also to
understand specific patterns of alcohol consumption by gender and years of university attendance.
Material and Methods: A survey comprised of the Alcohol Use Disorders Identification Test — Consumption (AUDIT-C) and the ques-
tion “What is your most consumed drink?” referring to months without and with college parties, was disseminated in the University of
Coimbra Facebook® page to students of the University of Coimbra and of the Polytechnic Institute of Coimbra seventeen years old and
over.
Results: The AUDIT-C score in college party months is higher than in months without such parties with strong, positive and significant
correlation (o = 0.711; p < 0.001). In months without college parties, 41.8% of females and 24.0% of males have a positive AUDIT-C.
In months with college parties, 73.8% of females and 56.3% of males have a positive AUDIT-C. In months with college parties, females
have higher risk of excessive consumption (p < 0.001) and drink a higher amount of spirits / shots. There is a significant difference in
the most consumed drinks between genders (o < 0.001).
Conclusion: College parties allow for more opportunities of pre-existing binge drinking. The way young people face alcohol consump-
tion is a major problem to be addressed.
Keywords: Alcohol Drinks; Alcoholic Intoxication; Binge Drinking; Ceremonial Behavior; Graduate Education

INTRODUGAO

O alcool é uma droga legal, social e culturalmente acei- Em 2016, 32,5% da populagdo mundial consumia bebi-

te, causadora de dependéncia e tem um impacto negativo
na saude quando consumida em excesso. Saber beber mo-
deradamente € um importante fator de convivéncia e até de
integragdo social.' O padrdo de consumo episédico exces-
sivo, também designado binge drinking, corresponde ao
consumo igual ou superior a seis bebidas padrdo no ho-
mem e cinco bebidas padrdo na mulher, numa s6 ocasiao,
no espago de duas horas.?

das alcodlicas, sendo este comportamento mais observado
no sexo masculino. Por sua vez, o sexo feminino bebia me-
nos e exibia menos frequentemente situagdes de consumo
episodico excessivo.>*

O consumo excessivo de bebidas alcodlicas foi apon-
tado como o sétimo maior fator de risco para morte pre-
matura e incapacidade, constituindo o principal fator de
risco entre a populagdo mais jovem e afetando a saude,
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conforme o tipo e o volume de bebidas consumidas com
efeitos organicos adversos a longo prazo.

Aintoxicagdo aguda provoca lesdes e alteragdes psico-
fisiolégicas e a dependéncia pode provocar comportamen-
to auto-lesivo e violéncia.?

O consumo de bebidas alcodlicas é apontado como o
fator responsavel por 13,5% das mortes entre os 20 - 39
anos. O maior impacto nestas idades tem como conse-
quéncia o decréscimo da esperanga média de vida, por
provocar lesdes que mais tarde se relacionardo com a cau-
sa de morte.*

Na Europa, tem-se verificado o aumento do consumo de
cerveja, a bebida mais consumida (40%), e vinho (29,8%).
Em oposicgado, tem vindo a diminuir o consumo de bebidas
espirituosas (27,2%).*

A nivel global, a populagédo entre 15 - 19 anos mimetiza
a populagao total, e os jovens entre os 20 - 24 anos sao
consumidores tdo ou mais frequentes do que a populagado
geral, o que pode indiciar um pico de prevaléncia de consu-
mo nestas idades. Quanto ao padrdo de consumo, o consu-
mo episodico excessivo é prevalente entre os 15 - 19 anos
(=2 20%), atingindo o pico entre os 20 - 24 anos.* Entre os
que bebem, o consumo episdédico excessivo é igualmente
superior nestas faixas etarias, o que significa que, quando
sdo consumidores, 0s jovens bebem em sessdes de binge
drinking.*

Em Portugal, o consumo de alcool é superior a média
Europeia.* Na faixa etaria entre os 15 e os 24 anos, tem-
-se verificado um aumento da dependéncia e do risco de
consumo elevado. Em 2016, 83,7% dos jovens consumiu
alcool, ndo se tendo verificado diferengas entre sexos. Des-
tes, 49,6% consumiu em binge (diferenga de 12,4% entre
0 sexo masculino e feminino) e 31,4% apresentou embria-
guez (diferenga de 9,5% entre o sexo masculino e femini-
no).5 Nos ultimos anos, tem-se registado uma alteragao do
perfil de consumo entre os dois sexos, com uma tendéncia
para o aumento de consumo no sexo feminino.®

Os dados existentes para a avaliagdo dos indices de
consumo por idade, sexo e instituicdes de ensino superior
(ES) em Portugal s&o insuficientes, sendo a investigagéo de
grande importancia ja que o consumo excessivo de alcool &
dos fatores que mais pode prejudicar o desenvolvimento do
estudante, que enfrenta novas exigéncias académicas, so-
ciais e desenvolvimentais.>’® A necessidade de adaptacéo
e de crescimento pessoal esta muitas vezes relacionada
com a procura e experimentacdo, que podem conduzir a
adogdo de comportamentos disfuncionais e estilos de vida
menos saudaveis, comprometendo a saude e 0 sucesso
académico do jovem adulto.?

O consumo de bebidas alcodlicas tornou-se moda, e
€ algo comum entre os jovens nas suas atividades de in-
tegragéo no ES, sendo associado as noites de festa com
amigos,® situagdes em que os jovens procuram os efeitos
da embriaguez.® Estudos realizados no ES em Portugal
sugerem consumos alcodlicos elevados e um padrdo de
consumo de binge drinking." %3 Contudo, ndo foi ainda es-
tabelecida qualquer relagéo entre o consumo de alcool nos

meses com festas académicas e o consumo de alcool nos
meses sem este tipo de eventos.

Em Coimbra, sdo varios os momentos de integragcao
dos novos estudantes, destacando-se as principais festas
académicas como a Festa das Latas e a Queima das Fitas,
pelo que é da maior importancia perceber qual o seu real
impacto nos padrdes de consumo dos jovens estudantes.

Para muitos estudantes, “festas sem alcool sdo chatas”,
nao acreditando ser “possivel organizar uma festa sem be-
bidas alcodlicas” e afirmam que “beber € uma das formas
mais agradaveis de festejar”.'® O incentivo ao consumo, pe-
los pares, € também uma realidade, sobretudo entre o sexo
masculino.'® Assim, acredita-se que as festas académicas
proporcionam um ambiente propicio ao consumo excessivo
de alcool, representando um risco para os jovens que nelas
participam.™

Estudos mostraram grande abertura as perguntas do
teste de rastreio Alcohol Use Disorders Identification Test —
Consumption (AUDIT-C), independentemente da quantida-
de de alcool consumida, o que permitiu uma identificagao
dos tipos de consumo.’ O rastreio é fundamental, ja que
foi demonstrado que os consumidores excessivos reduzem
os niveis de consumo apods serem identificados e alvo de
intervengdes breves ou plano de tratamento.

O plano de acéo ¢é tanto mais eficaz quanto mais cedo
for identificado o consumo excessivo."

Dado o impacto noticioso de eventuais excessos que
ocorrem durante as festas académicas, o objetivo principal
deste estudo foi compreender a associagado entre as diver-
sas festas académicas - para integragéo de novos estudan-
tes - e os niveis médios de consumo de alcool, tentando
perceber se existe uma relagdo entre estes momentos e o
padrao especifico médio de consumo fora do contexto das
festas académicas. Pretendeu-se igualmente perceber se o
consumo de bebidas alcodlicas é transversal ou ocasional,
e qual o impacto das festas académicas.

Como objetivos secundarios, pretendeu-se compreen-
der como é que o tempo de frequéncia universitario influi
no consumo de alcool, qual o tipo de bebida alcodlica mais
consumida, e se este varia com as festividades académi-
cas.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional transversal na populagdo es-
tudantil de conveniéncia, proveniente do ES de Coimbra,
maior de 17 anos, aprovado pela Comissdo de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Para o estudo foi elaborado um questionario constituido
por trés segmentos respondidos no mesmo momento, apli-
cado pela tecnologia Google Formularios.

Foi feito um pré-teste presencial a 32 voluntarios para
calculo do tempo de preenchimento e de problemas de
compreensibilidade e de agradabilidade. O tamanho da
amostra foi determinado para uma populacdo de 35 272
estudantes, um intervalo de confianga de 95% e uma mar-
gem de erro de 5%.

Posteriormente, o questionario foi divulgado pela pagina
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de Facebook® da UC entre 25 de outubro e 20 de novembro
de 2018, com dois lembretes eletrénicos. Para garantir a
precisao e rigor dos resultados, os participantes foram infor-
mados sobre o caracter andénimo, confidencial, e voluntario,
do preenchimento do questionario. Assim, foi apresentado
um consentimento informado inicial de preenchimento obri-
gatorio para todos os candidatos a participagdo no estudo.
Por motivos praticos e para eliminar duplicagdes, foram so-
licitados os trés ultimos algarismos do Cartdo de Cidadao,
e a primeira e ultima letras do apelido dos participantes.

O questionario elaborado tem por base a versao por-
tuguesa do inquérito Alcohol Use Disorders Identification
Test — Consumption (AUDIT-C) [Apéndice 1 (ver Apéndice
1:  https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.
php/amp/article/view/12366/Apendice_01.pdf)], uma ver-
séo reduzida do questionario AUDIT, tendo a versao portu-
guesa sido validada por Jorge Roque da Cunha em 2002.
O AUDIT-C identifica individuos em risco de consumo
excessivo de alcool,? utilizando trés questdes: “Com que
frequéncia consome bebidas que contém alcool?”, “Quan-
do bebe, quantas bebidas contendo alcool consome num
dia normal?” e “Com que frequéncia consome 6 bebidas
Ou mais numa unica ocasido?”. Cada questdo tem cinco
respostas as quais é atribuida uma pontuacao de 0 a 4.
Quando a soma das pontuacdes € igual ou superior a cinco
nos homens, e igual ou superior a quatro nas mulheres, es-
tamos perante consumo excessivo de alcool. A pontuagao
total varia de 0 a 12 pontos.

Assim, o primeiro segmento do questionario apresentou
a questdo “E estudante do ensino superior em Coimbra?” e
um inquérito epidemioldgico inicial [Apéndice 1 (ver Apén-
dice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/
index.php/amp/article/view/12366/Apendice_01.pdf)] com
solicitagdo da idade, sexo e ano de entrada no ES.

O segundo segmento do questionario, reportando-se a
um més sem festas académicas (MSFA), apresentou 0 o
inquérito AUDIT-Ce a questéo “Qual a bebida mais consu-
mida [Apéndice 1 (ver Apéndice 1: https://www.actamedica-
portuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/12366/
Apendice_01.pdf)].

O terceiro segmento do questionario, reportando-se aum
més comfestas académicas (MCFA), apresentouo AUDIT-C,
a questao “Qual a bebida mais consumida?” [Apéndice 1
(ver Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/
revista/index.php/amp/article/view/12366/Apendice_01.
pdf)] e a questao “Julga ter o mesmo padrao aproximado
de consumo que no resto do tempo?”. A questédo “Qual a
bebida mais consumida?” apresentava trés respostas pos-
siveis: cerveja, vinho e outras (shots, bebidas espirituo-
sas...).

Posteriormente, os questionarios dos inquiridos que
responderam “ndo ser estudantes” do ES foram descarta-
dos. Procedemos a divisdo das respostas obtidas em dois
grupos, em fungdo dos anos de frequéncia do ensino supe-
rior em até trés e superior a trés, dado ser este 0 niumero
de anos para a Licenciatura na esmagadora maioria dos
cursos, sendo depois iniciado o mestrado integrado faculta-

tivo.

A analise estatistica foi efetuada com recurso ao soft-
ware IBM SPSS Statistics, verséo 24.

As variaveis qualitativas e as quantitativas foram descri-
tas pelas frequéncias absolutas e relativas. Para avaliar a
associacao entre variaveis qualitativas nominais aplicou-se
o teste do Qui-quadrado (y?) para a independéncia e a rela-
¢ao entre variaveis ordinais nao nominais de dois grupos foi
analisada pelo teste U de Mann-Whitney, bem como pela
correlagédo de Spearman, por ndo se ter verificado distri-
buicdo normal das variaveis numéricas. O nivel de signi-
ficancia adotado no estudo foi 0,01. Calcularam-se ainda
dindmicas de crescimento (A).

RESULTADOS
Caracterizacdo demografica da amostra

No pré-teste percebeu-se ser de trés minutos o tempo
de preenchimento, ndo sendo registadas dificuldades de
percecéo ou de desagrado perante o questionario.

Obtiveram-se, no total, 518 respostas ao questionario,
503 (97,1%) das quais foram consideradas validas para es-
tudo por terem preenchido todos os campos necessarios e
confirmarem ser estudantes do ES de Coimbra. O célculo
da amostra apontava para um valor de 381.

A idade média foi de 21,8 + 3,1 anos (IC a 95% de 21,5
a 22,0 anos), variando de 17 a 43 anos.

Dos inquiridos, 148 (29,4%) eram do sexo masculino, a
média de anos de frequéncia do ES erade 3,2+ 2,1 anos e
239 (46,1%) frequentavam o ES h& menos de quatro anos.

Através do teste de Kolmogorov-Smirnov (KS) de uma
amostra concluiu-se que as variaveis idade (p < 0,001) e
anos de frequéncia do ES em Coimbra (p < 0,001) néo ti-
nham distribuicdo normal.

Pelo teste U de Mann-Whitney nao se verificaram dife-
rengas na idade entre sexos (4 22,1 +3,3e @ 21,6 + 3,0,
p =0,053), nem nos anos de frequéncia de ES em Coimbra
(@35+24e?3,1+2,0,p=0,195).

Comparacdo do padrdo de consumo entre MSFA e
MCFA

As variaveis AUDIT-C em MSFA e MCFA né&o apresen-
taram uma distribuicdo normal (KS, p < 0,001).

Os consumos sao superiores em meses com festas
académicas (AUDIT-C em MCFA 5,9 + 3,4) em relagéo aos
meses sem festas académicas (AUDIT-C em MSFA 3,2 +
2,3) (Tabela 1). Verifica-se correlagao positiva forte e signi-
ficativa entre os dois valores (p = 0,711; p < 0,001), o que
indica que aqueles que ja apresentavam um maior consu-
mo em meses sem festas terdo um maior consumo em me-
ses com festas académicas.

Conforme descrito na Tabela 2, 65,8% responderam
afirmativamente quanto a terem um padrdo de consumo
diferente num MSFA e num MCFA, nao se verificando di-
ferenga entre sexos (p = 0,248). Ja num MSFA, a diferen-
¢a é significativa, com 41,8% do sexo feminino e 24,0%
do sexo masculino a apresentarem um AUDIT-C positivo.
Também importantes s&o as diferengas entre sexos em
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Tabela 1 — AUDIT-C em més sem festas e em més com festas

n Média * dp IC a 95% p; p(*)
AUDIT-C MSFA 489** 3,2+23 3,0a34
AUDIT-C MCFA 489** 59+34 57a6,2 0,711; < 0,001
(*) Correlagdo de Spearman;
** Nota do autor: 14 casos omissos (2,8%).
MSFA: més sem festas académicas; MCFA: més com festas académicas
Tabela 2 — Padrao de consumo e AUDIT-C em MSFA e MCFA, por sexos
Feminino Masculino Total
n (%) n (%) n (%) p
Igual padrao de Sim 127 (35,8) 45 (30,4) 172 (34,2)
consumo em 0,248(*)
MSFA e em MCFA? Nao 228 (64,2) 103 (69,6) 331 (65,8)
AUDIT-C Negativo 202 (58,2) 108 (76,0) 310 (63,4)
MSFA » < 0,001(**)
AUDIT-C Positivo 145 (41,8) 34 (24,0) 179 (36,6)
AUDIT-C Negativo 91 (26,2) 62 (43,7) 153 (31,3)
MCFA B <0,001(**)
AUDIT-C Positivo 256 (73,8) 80 (56,3) 336 (68,7)
(*) U de Mann-Whitney; (**) »*
Nota do autor: 14 casos omissos (2,8%).
MSFA: més sem festas académicas; MCFA: més com festas académicas
Tabela 3 — AUDIT-C, por grupos de anos de frequéncia do ensino superior e sexo
Grupos de anos de frequéncia do Ensino Superior “ Sexo )
p( p(*
Até 3 inclusive Superior a 3 Feminino Masculino
AUDIT-C em MSFA &S = 28 2,8+23 0,002 32124 &1 =23 0,680
AUDIT-C em MCFA 6,2+ 3,4 54+3,3 0,013 6,0+3,4 563,22 0,216

")

MSFA: més sem festas académicas; MCFA: més com festas académicas

MCFA: 73,8% do sexo feminino e 56,3% do sexo mascu-
lino apresentaram AUDIT-C positivo (p < 0,001), sendo a
percentagem de AUDIT-C positivos superior em MSFA e
MCFA no sexo feminino.

Na analise de MSFA e MCFA (Tabela 3) realizada em
funcéo de Grupo de frequéncia do ES (até ou superior a
trés anos) verificou-se diferenca apenas em MSFA (p =
0,002), sendo mais elevado o valor nos estudantes com
frequéncia até trés anos.

O valor do AUDIT-C foi significativamente superior no
grupo até trés anos de ES em MSFA (p = 0,002), o que néo
se verificou em MCFA (p = 0,013). Registou-se dindmica
de crescimento (A) do AUDIT-C de + 0,77 e de + 1,35 entre
MSFA e MCFA para o sexo feminino e o masculino, respe-
tivamente.

Realizamos correlagdo entre a idade dos respondentes
e o valor do AUDIT-C, que revelou, em ambiente MSFA,
correlacéo negativa fraca e nado significativa (o = -0,082;
p = 0,072) e correlacédo negativa fraca, mas significativa,
para o numero de anos de frequéncia de ES (r, = -0,130; p
=0,004).

Para MCFA, verificou-se correlacdo negativa fraca e
ndo significativa entre a idade dos respondentes e o valor
do AUDIT-C (p = -0,057; p = 0,205) e correlagcédo negativa
fraca nao significativa entre o valor de AUDIT-C e os anos
de frequéncia do ES (p = -0,104; p = 0,021).

Em MSFA, verificou-se diferenca significativa entre se-
xos quanto a frequéncia do consumo (pergunta 1 do AU-

DIT-C) (p < 0,001), quantidade (pergunta 2 do AUDIT-C) (p
< 0,001) e frequéncia de consumo elevado (pergunta 3 do
AUDIT-C) (p < 0,001), superiores no sexo masculino (Tabe-
la 4).

Ja em ambiente MCFA, foi notéria uma diferenca signi-
ficativa entre sexos quanto a frequéncia do consumo (per-
gunta 1 do AUDIT-C) (p < 0,001), quantidade (pergunta 2
do AUDIT-C) (p < 0,001) e frequéncia de consumo elevado
(pergunta 3 do AUDIT-C) (p < 0,001), superiores no sexo
masculino (Tabela 4).

A andlise das bebidas mais consumidas & apresenta-
da na Tabela 5. Em MSFA, 55,9% dos inquiridos consome
mais cerveja, 27,8% outras (shots, bebidas espirituosas)
e 16,3% vinho, ndo havendo diferenca significativa entre
grupos de anos de frequéncia do ES quanto a bebida mais
consumida (p = 0,119). Contudo, obtiveram-se resultados
significativamente diferentes entre sexos na pergunta so-
bre o tipo de bebida mais consumido (p < 0,001).

Quanto as bebidas mais consumidas em MCFA, 52,5%
dos inquiridos consome mais cerveja, 32% outras (shots,
bebidas espirituosas) e 15,5% vinho. O consumo entre gru-
pos de anos de frequéncia do ES néo revelou diferengas
quanto a bebida mais consumida (p = 0,029), apesar de
entre sexos o comportamento ja ser diferente (p < 0,001) —
Tabela 5.

Entre MSFA e MCFA, o valor o tipo de bebida mais
consumida teve A de + 0,15 para bebidas espirituo-
sas/shots sendo A para vinho e cerveja de -0,04 e -0,02
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Tabela 4 — Respostas as perguntas do AUDIT-C por sexos e em fungdo de MSFA e MCFA

Feminino Masculino "
n (%) n (%) Total p*)
Nunca 49 (13,8) 4(2,7) 53 (10,5)
1 vez por més ou menos 149 (42,0) 2 (21,6) 181 (36,0)
T 2 a4 vezes por més 131 (36,9) 7 (45,3) 198 (39,4) < 0,001
AUDIT-C em MSFA P : ’ : ’
2 a 3 vezes por semana 22 (6,2) 8 (25,7) 60 (11,9)
Mais de 4 por semana 4(1,1) 7(4,7) 11 (2,2)
1ou2 231 (65,1) 0 (47,3) 301 (59,8)
3ou4 62 (17,5) 6 (24,3) 98 (19,5)
Pergunta 2:
AUDIT-C em MSFA 50u6 44 (12,4) 0 (13,5) 64 (12,7) < 0,001
70u9 12 (3,4) 9 (6,1) 21 (4,2)
10 ou mais 6 (1,7) 13 (8,8) 19 (3,8)
Nunca 147 (41,4) 0 (20,3) 177 (35,2)
1 vez por més ou menos 162 (45,6) 6 (44,6) 228 (45,3)
Pergunta 3: .
AUDIT-C em MSFA 2 a 4 vezes por més 39 (11,0) 2 (28,4) 81 (16,1) < 0,001
2 a 3 vezes por semana 3(0,8) 7 (4,7) 10 (2,0)
Mais de 4 por semana 4(1,1) 3(2,0) 7(1,4)
Nunca 15 (4,2) 3(2,0) 18 (3,6)
1 vez por més ou menos 71 (20,0) 7(4,7) 161 (32,0)
Pergunta 1: N
AUDIT-C em MCFA 2 a 4 vezes por més 117 (33,0) 44 (29,7) 161 (32,0) < 0,001
2 a 3 vezes por semana 91 (25,6) 43 (29,1) 134 (26,6)
Mais de 4 por semana 61 (17,2) 51 (34,5) 112 (22,3)
1o0u2 15 (4,2) 3(2,0) 18 (3,6)
3ou4 71 (20,0) 7(4,7) 78 (15,5)
Pergunta 2:
AUDIT-C em MCFA 50u 6 117 (33,0) 44 (29 7) 161 (32,0) < 0,001
70u9 91 (25,6) 3(29,1) 134 (26,6)
10 ou mais 61(17,2) 51 (34,5) 112 (22,3)
Nunca 97 (27,3) 17 (11,5) 114 (22,7)
1 vez por més ou menos 101 (28,5) 28 (18,9) 129 (25,6)
Pergunta 3: .
AUDIT-C em MCFA 2 a 4 vezes por més 89 (25,1) 1(27,7) 130 (25,8) < 0,001
2 a 3 vezes por semana 41 (11,5) 7 (18,2) 68 (13,5)
Mais de 4 por semana 227 (7,6) 5 (23,6) 62 (12,3)

(*) U de Mann-Whitney
MSFA: més sem festas académicas; MCFA: més com festas académicas
Nota do autor:

Pergunta 1: “Com que frequéncia consome bebidas que contém alcool?”;

Pergunta 2: “Quando bebe, quantas bebidas contendo alcool consome num dia normal?”;
Pergunta 3: “Com que frequéncia consome 6 bebidas ou mais numa Unica ocasido?”.

respetivamente.

DISCUSSAO

A metodologia seguida foi acolhida com facilidade pelos
estudantes da Universidade de Coimbra e do Instituto Po-
litécnico de Coimbra, o que permitiu obter respostas mais
rapidas de um universo mais abrangente de respondentes,
tendo sido alcangado uma volume significativo de respos-
tas a questdes relativas ao consumo de alcool.

Os resultados foram obtidos a partir do preenchimento
de um questionario Google forms divulgado pela pagina de
Facebook® da UC. Apesar do preenchimento do questiona-
rio ser voluntario, a amostra obtida atingiu dimensao repre-
sentativa.

Tendo em vista uma melhor caracterizagdo e acompa-
nhamento da populagéo, sera pertinente, no futuro, dispo-
nibilizar o preenchimento do inquérito AUDIT-C a toda a
populagédo estudantil em colaboragdo com as instituigbes
do ES, acrescentando o resultado obtido e respetiva orien-
tacao consoante o resultado (se 2 5 no homem e =24 na mu-
Iher, adicionar perguntas 4 a 10 do AUDIT para classificar o
consumo e definir respectiva intervengéo).

A maioria das respostas obtidas foram do sexo femi-
nino, o que é concordante com um estudo anteriormente
realizado na UC,"' e com a composicédo da populagéo es-
tudantil de Coimbra (56,5% estudantes do sexo feminino).'®

Contrariamente aos dados nacionais de 2016 do Proje-
to HBSC/JunP,"® 65,8% dos inquiridos reconheceram que

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 253 www.actamedicaportuguesa.com

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




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

Coimbra Trigo A, et al. Consumo de alcool nos estudantes do ensino superior de Coimbra, Acta Med Port 2022 Apr;35(4):249-256

Tabela 5 — Bebida mais consumida em MSFA e em MCFA, por grupo de anos de frequéncia do ensino superior e por sexo

Qual a bebida mais consumida

. . Outras *
P ()
Cer\geja Vlnoho (shots, bebidas espirituosas...)
n (%) n (%) n (%)
Até trés inclusive 132 (55,2) 30 (12,6) 77 (32,2)
Grupos de frequéncia do Igual ou superior
Ensino Superior a quatro 136 (59.6) 41(18,0) 51(224) 0,119
MSFA Total 268 (57,4) 71 (15,2) 128 (27,4)
Feminino 162 (45,6) 63 (17,7) 130 (36,6)
Sexo Masculino 119 (80,4) 19 (12,8) 10 (6,8) < 0,001
Total 281 (55,9) 82 (16,3) 140 (27,8)
Até trés inclusive 120 (50,2) 34 (14,2) 85 (35,6)
Grupos Qe frequer_1C|a do Igual ou superior 136 (59,6) 31 (13.6) 61(26.8) 0,029
Ensino Superior a quatro
MCFA Total 256 (54,8) 65 (13,9) 146 (31,3)
Feminino 151 (42,5) 63 (17,7) 141 (39,7)
Sexo Masculino 113(76,4)  15(10,1) 20 (13,5) <0,001
Total 264 (52,5) 78 (15,5) 161 (32,0)

(*) U de Mann-Whitney
Nota de autor: 32 casos omissos (7,2%).
MSFA: més sem festas académicas; MCFA: més com festas académicas

0S consumos sao superiores em meses com festas acadé-
micas, o0 que é comprovado com o aumento em cerca de
trés pontos na média do AUDIT-C (3,2 + 2,3 em MSFA e
5,9 + 3,4 em MCFA) e com o aumento da percentagem de
AUDIT-C positivos (36,6% em MSFA e 68,7% em MCFA),
que revelam maior consumo excessivo associado as festi-
vidades.

A média do AUDIT-C em MSFA encontra-se no limiar do
consumo excessivo, com 36,6% dos inquiridos a registar
um AUDIT-C positivo. Este resultado deve ser salientado
e alvo de futuros estudos com carater regular. A média do
AUDIT-C em MCFA revela um consumo excessivo para
ambos os sexos (= 5 no homem, = 4 na mulher), quase
duplicando o namero de inquiridos com AUDIT-C positivo
(68,7%). Para além disto, a forte correlagédo positiva entre
os AUDIT-C em MSFA e MCFA (p = 0,711, p < 0,001) de-
monstra que quanto mais elevado € o consumo em meses
sem festas académicas, maior € o consumo com as festivi-
dades.

A idade ndo apresenta correlagdo com o consumo de
alcool, sendo os nossos resultados coincidentes com ou-
tros inquéritos realizados a alunos do ES de Coimbra, Lei-
ria e Aveiro."

O consumo de bebidas alcodlicas parece diminuir li-
geiramente com os anos de frequéncia do ES, quer em
MSFA (p = -0,130, p = 0,004), quer em MCFA (p = -0,104,
p = 0,021). Este resultado é corroborado por estudos da
Universidade de Aveiro e podem ser explicados pelo fac-
to de os estudantes apresentarem maior necessidade de
integragdo e desinibigdo nos primeiros anos." No entanto,
a intensificagdo do consumo com as festas académicas é
semelhante em ambos os grupos definidos com base nos
anos de frequéncia (até trés anos inclusive, AUDIT-C de 3,5

+ 2,3 para 6,2 + 3,4; mais de trés anos, AUDIT-C de 2,8 +
2,3 para54 + 3,3).

Nao ha diferenga significativa entre os sexos, no que
diz respeito as médias do AUDIT-C. Este facto podera ser
sugestivo de maior risco de consumo excessivo pelo sexo
feminino, tendo em conta que o ponto de corte do AUDIT-
-C é inferior (= 4 no sexo feminino, = 5 no sexo masculino).
De facto, num més sem festas académicas, 41,8% do sexo
feminino e 24% do sexo masculino apresentam AUDIT-C
positivo (p < 0,001). Num més com festas académicas, os
valores sobem significativamente para 73,8% no sexo femi-
nino e 56,3% no sexo masculino (p < 0,001). Ha, portanto,
maior percentagem de AUDIT-C positivo no sexo feminino,
0 que indica maior risco de consumo excessivo entre as
estudantes do ES.

Nao obstante, em cada pergunta isolada, o sexo mas-
culino tem respostas tendentes a crer-se em maior consu-
mo, exibindo consumo superior ao maximo recomendado e
binge drinking mais frequente, a semelhanga de outro estu-
do realizado no ES em Coimbra."

Os presentes resultados divergem dos resultados obti-
dos em estudos realizados noutros paises,??' e no ES em
Portugal, tal como em Aveiro, onde o sexo masculino apre-
sentou médias de consumo superiores."”%'® Tais diferen-
¢as poderao dever-se ao tamanho da amostra, distribuicao
e eventual alteragdo dos habitos de consumo desde que
foram realizados estes estudos."”%' Contudo, o inquérito
aos jovens participantes no Dia da Defesa Nacional mostra
um padrao de consumo semelhante entre ambos os sexos.
Os resultados deste estudo sdo concordantes com os de
estudos mais recentes.®

No que diz respeito aos padrbes de consumo, a per-
centagem de abstinentes num MSFA é de 13,8% no sexo
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feminino e de 2,7% no sexo masculino, valores inferiores
aos dados nacionais,® mas semelhantes aos dos jovens
de 18 anos que participaram no Dia da Defesa Nacional.*
Estes resultados poderédo estar relacionados com a faixa
etaria deste estudo, que podera estar a atingir o pico da
prevaléncia de consumo.* Num MCFA, estas percentagens
de abstinentes descem para 4,2% e 2%, respetivamente.

Quanto a quantidade de alcool consumida num dia
normal em MSFA, 35% do sexo feminino e 52,7% do sexo
masculino tém um consumo superior a quantidade maxima
diaria recomendada (uma bebida padréo na mulher e duas
bebidas padrdo no homem),? tal como verificado noutros
estudos no Ensino Superior em Coimbra.?? Num dia normal
de MSFA, 1,7% das mulheres e 8,8% dos homens conso-
mem 10 ou mais bebidas. Num MCFA, 95,8% do sexo fe-
minino e 98% do sexo masculino tém um consumo superior
a quantidade maxima diaria recomendada. Registou-se
ainda que num dia normal, 7,6% dos inquiridos do sexo fe-
minino e 23,6% do sexo masculino consomem 10 ou mais
bebidas.

O binge drinking, num MSFA, tem uma frequéncia de
58,6% na mulher e de 79,7% no homem, dos quais 12,9%
e 35,1% respectivamente, mais duas a quatro vezes por
més, e 1,1% e 2,0%, respectivamente, quatro ou mais ve-
zes por semana, valores que sédo preocupantes e superio-
res aos da literatura nacional e internacional.*52

O binge drinking aumenta consideravelmente num
MCFA, para 72,7% no sexo feminino e para 88,5% no sexo
masculino, o que representa 44,2% e 69,5%, respectiva-
mente com consumos superiores entre duas a quatro ve-
zes por més, e 7,6% e 23,6%, respectivamente, com con-
sumos superiores entre quatro ou mais vezes por semana.
Este padrao de binge drinking é considerado consumo de
risco pela maior probabilidade de desenvolvimento de le-
sdes agudas e de consequéncias a longo prazo, ainda que
o0 consumo médio diario ndo exceda os valores recomenda-
dos.?

Os dados obtidos revelam um franco aumento do risco
de consumo excessivo em MCFA, o que exp0e a realidade
de excessos generalizada e noticiada pelos media durante
as festividades. As razdes e as suas eventuais consequén-
cias devem ser estudadas.

Quanto a bebida mais consumida num MSFA, 55,9%
dos inquiridos refere a cerveja, 27,8% outras bebidas
(ex.: shots, bebidas espirituosas) e 16,3% vinho e num
MCFA 52,5% dos inquiridos consome cerveja, 32% outras
(ex.:shots, bebidas espirituosas) e 15,5% vinho, verifican-
do-se correlagdo positiva forte e significativa (p = 0,756, p <
0,001).

Ha diferenga significativa entre sexos quanto a bebida
mais consumida. A este nivel, verifica-se que para o sexo
masculino em MCFA, aumenta o consumo preferencial de
bebidas espirituosas / shots em detrimento do consumo
preferencial de vinho e cerveja, apesar de a cerveja conti-
nuar a ser a bebida mais consumida. Para o sexo feminino,
nao se nota uma alteragdo do tipo de bebida mais consu-
mida, havendo apenas um ligeiro aumento do consumo

preferencial de bebidas espirituosas / shots em detrimento
de cerveja, quase a igualando. Em MSFA, a mulher parece
preferir bebidas de maior teor alcodlico em relagdo ao ho-
mem, tendéncia verificada em alunos do Ensino Secunda-
rio de Leiria.®

Existe diferencga significativa entre grupos de frequéncia
do ES quanto a bebida mais consumida em MCFA. O grupo
com menor tempo de frequéncia do ES consome mais be-
bidas espirituosas e vinho em detrimento da cerveja.

Estes resultados sdo bastante diferentes dos regista-
dos na literatura nacional, que indica que a principal be-
bida alcodlica consumida é o vinho, seguida da cerveja e
de bebidas espirituosas.>*? Contudo, sdo compativeis com
os resultados de outros estudos efetuados no ES,' em que
prevalece o consumo de bebidas fermentadas nao espiri-
tuosas entre os estudantes, considerando-se mesmo a cer-
veja como a ‘bebida dos estudantes’. E de salientar que o
consumo preferencial de bebidas espirituosas é bastante
superior nas estudantes de Coimbra quando comparado
com outros estudos. #5112

Ficam por apurar quais os motivos que levam ao consu-
mo preferencial de determinada bebida, o que devera ser
estudado em simultdneo com os consumos superiores nos
primeiros anos de ES.

Aponta-se como limitagdo do estudo a dificuldade de
comparagao dos resultados, ja que diferentes estudos uti-
lizam diferentes ferramentas de ‘rastreio’ para avaliar os
padrdes de consumo de alcool, o que é agravado pela es-
cassez de trabalhos publicados em Portugal sobre esta te-
matica. Revela-se, assim, pertinente, alargar e aprofundar
a investigagdo dos padrdes de consumo de alcool a outras
instituicdes do ES, possivelmente até ao Ensino Secunda-
rio e terceiro ciclo, o que permitira perceber se o impacto
das festas académicas é exclusivo dos estudantes do ES
ou se ja vem alicergado em habitos anteriores. Aparte a
existéncia de festas académicas e o ambiente de desinibi-
¢ao associado, podera haver caracteristicas intrinsecas a
cada estudante que agora devem ser estudadas.

A identificagdo da pessoa com consumo excessivo de
alcool tem como objetivo a prevengao de patologias asso-
ciadas. Assim, em futuras investigagdes, dever-se-a dis-
ponibilizar o AUDIT completo aqueles que obtiveram um
AUDIT-C positivo, com a respetiva orientagdo. Para com-
bater este problema, é necessario proceder a mudanga de
comportamentos. Sabendo-se que 65,8% dos responden-
tes reconhecem ter um padrdo de consumo diferente com
as festas académicas (fase de contemplagdo?), o préximo
passo seria perceber se estariam dispostos a passar a fase
seguinte (preparagéo?).

CONCLUSAO

Os niveis de consumo de alcool dos estudantes do En-
sino Superior de Coimbra nesta amostra séo elevados, com
36,6% a apresentar risco de consumo excessivo e 40,2%
um consumo superior ao maximo diario recomendado em
meses sem festas académicas.

O sexo feminino apresentou maior risco de consumo
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excessivo pelo AUDIT-C.

As festas académicas aumentam o risco de consumo
excessivo de bebidas alcodlicas.

O tipo de bebida consumida entre meses sem festas
académicas e meses com festas académicas ¢ diferente,
registando-se aumento do consumo de bebidas espirituo-
sas/shots por ambos os sexos.

O consumo de bebidas alcodlicas diminui com o tem-
po de frequéncia do ES. Contudo, as festas académicas
tém um impacto proporcional constante, ndo associado ao
tempo de frequéncia do ES. No grupo com menor tempo
de frequéncia do ES verifica-se maior consumo de bebidas
espirituosas.
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Use of Cognitive Enhancers by Portuguese Medical Students: Do
Academic Challenges Matter?

Estratégias de Aprimoramento Cognitivo em Estudantes de
Medicina Portugueses: Qual a Relevancia dos Desafios
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ABSTRACT
Introduction: Nonmedical use of prescription drugs and other substances for cognitive enhancement in the academic environment has
been documented in several studies. However, the prevalence among Portuguese university students is unknown. We aimed to assess
the prevalence and academic contexts of the use of cognitive enhancers of a sample of Portuguese medical students.
Material and Methods: An online questionnaire about the use of cognitive enhancers was completed by 1156 participants, who were
either medical students (group 1) or newly qualified physicians applying for the Portuguese medical licensing exam (group 2).
Results: Coffee was the most frequently used substance for cognitive enhancement purposes in both groups, whereas nonmedical
use of prescription drugs for cognitive enhancement was lower in undergraduate students (5%) and higher in licensing exam applicants
(14%). Methylphenidate (35%) and modafinil (10%) were the most consumed prescription substances and they were mainly used to
enhance attention (83%) and memory (44%). Use of prescription drugs for cognitive enhancement was mainly associated with studying
for medical school exams and the medical licensing exam. Most prescription drugs for cognitive enhancement were obtained through
medical prescription (54%).
Conclusion: Studying drugtaking behaviors in medical students and young doctors is relevant for public health and medical educa-
tion, since they will soon be in charge of drugs prescription. Therefore, ethical and medical concerns raised by off label consumption of
prescription drugs for cognitive enhancement purposes must be openly addressed.
Keywords: Academic Performance; Central Nervous System Stimulants; Portugal; Prescription Drug Misuse; Students, Medical

RESUMO
Introducgao: A utilizagdo de substancias sujeitas a receita médica para fins de aprimoramento cognitivo em contexto académico tem
sido reportada em diversos estudos. Contudo, a prevaléncia destes consumos na comunidade de estudantes universitarios portugue-
ses & desconhecida. Neste sentido, pretendemos analisar as estratégias de aprimoramento cognitivo utilizadas por estudantes de
Medicina portugueses, identificando a sua prevaléncia e os contextos académicos mais associados a estes consumos.
Material e Métodos: Um questionario online relativo a adogéo de estratégias de aprimoramento cognitivo foi preenchido por 1156
participantes: estudantes de medicina (grupo 1) e médicos recém-graduados a estudar para a Prova Nacional de Seriagéo (grupo 2).
Resultados: O café foi a substancia mais frequentemente utilizada para fins de aprimoramento cognitivo nos dois grupos. A utilizagao
de medicamentos sujeitos a receita médica para aprimoramento cognitivo revelou-se mais baixa nos participantes pré-graduados
(5%), tendo sido trés vezes mais elevada nos participantes em preparagéo para a Prova Nacional de Seriagdo (14%). O metilfenidato
(35%) e o modafinil (10%) foram as substancias sujeitas a receita médica mais utilizadas. O melhoramento da capacidade de concen-
tragao (83%) e de memodria (44%) foram os principais objetivos citados para justificar a utilizagao destas substancias, as quais foram
obtidas por prescricdo médica em 54% dos casos.
Concluséao: Os estudantes de medicina e jovens médicos séo os prescritores do futuro. Ao estudar o seu padréo de consumo me-
dicamentoso, este estudo mostra-se relevante para a Saude Publica e Educacdo Médica, estimulando um debate publico sobre as
questdes éticas e médicas relativas a utilizagdo destas substancias em contexto off-label para fins de aprimoramento cognitivo.
Palavras-chave: Desempenho Académico; Estimulantes do Sistema Nervoso Central; Estudantes de Medicina; Portugal; Uso Inde-
vido de Medicamentos

INTRODUCTION

Substance use for cognitive enhancement has been re-
ported by university students who seek boosters for their ac-
ademic performance.' These cognitive enhancers are con-
sumed to improve cognitive functions, including memory,
attention, vigilance, learning and executive functions of
healthy individuals.? They include legal substances, like nu-
tritional and dietary supplements and caffeinated products,
as well as illicit substances, like recreational drugs and pre-
scription drugs when used for nonmedical purposes.®

Epidemiological studies on the use of cognitive enhanc-

ers by university students have been conducted in various
countries. However, fewer studies have been specifically fo-
cused on medical schools, where high academic demands*
and a competitive environment® can lead to misuse of pre-
scription drugs for cognitive enhancement (PCEs). Medi-
cal school can be very demanding and has been shown
to have consequences for the mental health of students.
For example, 10% of Portuguese medical students admit
to having taken prescription drugs for mental health related
symptoms without the supervision of a physician and 8.6%
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report having had regular mental health medical appoint-
ments.% In fact, medical students are highly susceptible to
physical and emotional exhaustion,* and have higher burn-
out levels compared with the general population.”®

A study of Canadian medical students reported that 15%
used one or more PCE, with senior medical students re-
porting recent consumption of these substances more of-
ten than junior students.* Similarly, 16% of a pool of Italian
medical students admitted to having used PCEs, mainly to
maximize the efficiency of their studies outside classes.®
In contrast, in a study with Lithuanian medical students,
Lengvenyte et al found a lower rate (8.1%) of PCEs con-
sumption during medical school."

The consumption of cognitive enhancers has been
shown to be higher in medical students compared to other
university students.* Easier access to PCEs and deeper
knowledge about drug efficacy and side effects could con-
tribute to higher consumption rates.* Furthermore, medical
students are often subject to other factors that may contrib-
ute to higher consumption of these substances, including
high levels of stress, being on call, sleep deprivation, psy-
chological pressure to achieve excellent results and dealing
with competition from peers."'2 Given the lack of studies
on the use of cognitive enhancers in Portuguese medical
students, little is known about the prevalence of the use of
cognitive enhancers by these students as well as the aca-
demic challenges that contribute to their use the most, or
the cognitive functions that are targeted for enhancement.

The current study aimed to assess (1) the prevalence of
substance use for cognitive enhancement by a sample of
Portuguese medical students, (2) the motivations and aca-
demic contexts in which these substances are used, and
(3) how students obtain prescription drugs for cognitive en-
hancement. Furthermore, this study also aimed to analyze
the difference between the consumption rates of cognitive
enhancers by undergraduate students and by newly quali-
fied physicians studying for the Portuguese medical licens-
ing exam (Prova Nacional de Seriagdo), a national exami-
nation undertaken at the end of the sixth year of medical
school.

MATERIAL AND METHODS
Participants

The sample comprised Portuguese undergraduate
medical students (group 1) and newly qualified physicians
who applied for the medical licensing exam (group 2).

Undergraduate students were contacted via e-mail
through mailing lists of local student committees. Post-
graduate participants preparing for the medical licensing
examination were contacted through a Facebook post on
a private group for students taking the aforementioned ex-
amination. Participants were asked to complete an online
questionnaire about the use of cognitive enhancers in the
academic environment. The survey was available from the
18th October 2016 to 14th December 2016.

All procedures in this study were performed in accor-
dance with the ethical standards of the institutional research

committee and with the Helsinki declaration and its 2013
amendments or comparable ethical standards. This obser-
vational study focused on frequencies and motivations for
the consumption of cognitive enhancers, was low-risk and
did not require ethical review. Data was collected by resort-
ing to an online survey, filled by volunteer medical students
and doctors. Because the study includes human partici-
pants, respect for people and for their rights was ensured.
Before participating in the study, volunteers were informed
regarding the context of the study and its overall design.
In the personal information section of the survey, only data
on age, gender and institution was collected. Anonymity of
answers was guaranteed. Furthermore, informed consent
was obtained from all individual participants included in the
study. The right to decline to take part in the study or to
withdraw from the study at any time was explained and re-
spected, including the right to decline to answer all or any
questions in the survey.

Measures

Demographic information. Demographic character-
istics including age, gender, academic year, and medical
school were collected from all participants.

Cognitive enhancers. An original 21-item question-
naire about the use of cognitive enhancers was developed
on Google Forms to assess: (1) the frequency of consump-
tion of different substances for cognitive enhancement (10
questions were answered using a five-point Likert scale
ranging from 1 - never to 5 - very frequently); (2) the cogni-
tive functions that students expected to enhance (e.g., at-
tention, memory) from a list of nine cognitive functions in
two questions covering non-prescription substances and
PCEs, respectively; (3) the PCE used by students by select-
ing all PCEs used from a list of seven (e.g., methylpheni-
date, modafinil), with the possibility to add other options; (4)
the academic context that led students to consume PCEs
(including five contexts: during the period of classes; prepa-
ration and/or presentations in scientific conferences; clini-
cal practice; studying for exams; or studying for the medical
licensing examination. ltems were rated using a five-point
Likert scale ranging from 1 - never to 5 - very frequently); (5)
the source from which students obtained PCEs by selecting
one or more of the following options: general practitioner,
psychiatrist, colleague, pharmacy/without prescription, in-
ternet, friend/relative with diagnosed condition; and (6) rea-
sons for not using PCEs by selecting all reasons from a list
of five, with the possibility to add other options. In order to
avoid confusion between the use of some substances with-
out cognitive enhancement purposes (e.g., recreational or
medical purposes), all questions stressed that when com-
pleting the questionnaire, participants should exclusively
consider the use of these substances as cognitive enhanc-
ers.

Statistical analysis
Descriptive data was obtained using frequency analy-
sis. The independent samples f-test was used to compare
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the use of substances (1) for male and female participants
and (2) for undergraduate students and licensing exam
applicants. A one sample t-test was used to examine the
mean difference between PCE consumption according to
different academic contexts. One-way analysis of variance
(ANOVA) was conducted to determine whether there were
differences between the frequency of consumption of the
different substances for cognitive enhancement according
to each medical school. Pearson’s correlation was used to
investigate the associations between the frequency of sub-
stance use, students’ age and academic year. Although the
use of a multivariate analysis of covariance (MANCOVA)
was considered to determine the rates of drug consumption
and control for age, sex and medical school, the MANCOVA
assumptions were not met for the age and medical school
variables. All statistical analyses were carried out using
SPSS for Windows, version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, I,
USA). Findings were denoted as statistically significant us-
ing p <0.05.

RESULTS
A total of 1156 answers were collected (Table 1).

Frequency of consumption of cognitive enhancers

The frequency of consumption of cognitive enhancers
by undergraduate students (group 1) and licensing exam
applicants (group 2) is shown in Table 2. Licensing exam
applicants reported higher frequencies of consumption of
coffee, caffeine capsules, energy drinks, food supplements,
recreational drugs, over-the-counter medicines and PCEs

Table 1 — Demographic characteristics of the sample (n = 1156)

than undergraduate students.

Concerning gender differences in both groups, female
participants used tea (M, =1.80,SD=1.16;M_ =1.50;
SD =0.97,t(1154) = 4.16, p <.001), food (M, ... = 2.24, SD
=133 M, =191, SD=1.24,1(1154) = 3.87, p <0.001)
and food supplements (M, .= 194, SD =118, M__ =
1.64, SD = 1.07, t (604.67) = 3.95, p < 0.001) more often
than male participants, whereas male participants used en-
ergy drinks (M = 1.65, SD =095 M, .= 1.38, SD =
0.79, t (1154) = -4.75, p < 0.001) and recreational drugs
M,,,.=109, SD=043; M, =103, SD=0.23,t(1154) =
-3.08, p < 0.001) more frequently than female participants.

Additionally, the ANOVA results revealed no statistically
significant differences among medical schools on the fre-
quency of consumption of cognitive enhancers.

No significant association was found between the fre-
quency of substance use and students” age and academic

year.

Cognitive functions targeted for cognitive enhance-
ment

Fig. 1 shows the cognitive functions that participants
aimed to enhance by resorting to cognitive enhancers. At-
tention/focus was the cognitive function that had the high-
est expectations of enhancement, followed by vigilance and
memory.

Use of prescription drugs for cognitive enhancement
(PCE)
Of the study sample, 48 undergraduate students (5.26%)

Undergraduate students Licensing exam applicants

(group 1) (group 2)
n=913 n =243
Age in years, mean (SD) 21.60 (3.05) 25.23 (3.24)
Gender (%)
Male 253 (27.7%) 58 (23.9%)
Female 660 (72.3%) 185 (76.1%)
Academic year
1styear 83 (9.1%)
2 year 179 19.6%)
3" year 186 (20.4%)
4 year 83 (9.1)
5% year 218 (23.9%)
6" year 164 (18%)
Faculty
FMUL 454 (49.7%) 88 (36%)
FCMUNL 209 (22.9%) 30 (12.3%)
FMUP 48 (5.3%) 48 (19.8%)
ICBAS 10 (1.1%) 20 (8.2%)
FMUC 0 (0%) 0 (0%)
EMUM 84 (9.2%) 10 (4.1%)
FCSUBI 84 (9.2%) 15 (6.2%)
FMCBUA 3 (0.3%) 4 (1.6%)
Other (outside Portugal) 21 (2.3%) 28 (11.5%)

Medical Faculties in Portugal: Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL), Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa (FCMUNL), Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto (FMUP), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS), Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC), Escola
de Medicina da Universidade do Minho (EMUM), Faculdade de Ciéncias da Satude da Universidade da Beira Interior (FCSUBI), Faculdade de Medicina e Ciéncias Biomédicas da

Universidade do Algarve (FMCBUA)
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Table 2 — Means (M), standard deviations (SD) and t-test results for substances used by undergraduate students (group 1) and licensing

exam applicants (group 2)

Undergraduate students Licensing exam applicants
(group 1) (group 2)

Substances M SD M SD t(1154) p
Tea 1.71 1.1 1.76 1.15 -0.63 0.531
Food 2.15 1.29 2.18 1.40 -0.33 0.742
Coffee 3.39 1.33 3.78 1.31 -4.06 < 0.001
Caffeine capsules 1.14 0.58 1.23 0.71 -2.06 0.040
Energy drinks 1.41 0.82 1.62 0.89 -3.46 0.001
Food supplements 1.79 1.12 212 1.27 -3.97 < 0.001
Recreational drugs 1.03 0.24 1.09 0.46 -2.18 0.030
Over-the-counter medicines 1.23 0.68 1.40 0.89 -2.80 0.006
PCE 1.10 0.47 1.29 0.80 -3.62 < 0.001

o,
Speech/ Communication skills 13.41%

10.98%

Comprehension

Creativity/ Imagination

Perception

0,
Organization and planning 5731 0%
. (]

10.98%
9.11%

-, 28.05%
Vigil
gtanee h 68.87%

Reasoning

43.90%
Memory 34.82%

82.93%

Attention/ Focus

Percentage

. PCE

. Substances used as cognitive enhancers (ecluding prescription drugs): teas, coffee, caffeine capsules, food suplements, over-the-counter medicines
Figure 1 — Cognitive functions targeted when cognitive enhancers are used
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from group 1 and 35 licensing exam applicants (14.40%)
from group 2 had already used PCEs at least once (Fig. 2).
Most participants had never used PCEs, because (1) they
never had an interest or felt the need for them (73.23%); (2)
they were afraid of the side effects of the drugs (37%); (3)
they had never thought about it (34.42%); (4) they rejected
PCEs for ethical reasons (27.25%); or (5) they had not been
given access to the drugs (12.24%).

The most frequently used PCEs were methylphenidate
(35.1%), modafinil (10.4%), citicoline (3.9%) and idebenone
(2.6%).

PCEs were mainly used during preparation for the licens-
ingexam (M=3.44,SD=1.28,t(33)=t(5,299),p<0.001)and
during the medical school exam period (M=2.9, SD =1.474,
t (76) = t (3.608), p < 0.001) in comparison to every use of
PCEs. They were used less frequently for preparation and/or
presentations for scientific conferences (M = 1.8; SD = 1.34,
t (69) =t (-3.068), p < 0.003) and regular clinical practice (M
=1.24, SD =0.74, t (44) = t (-9.436), p < 0.001). No signifi-
cant difference was found regarding consumption of PCEs
during classes.

Sources of PCE access

Just over half of the participants who used PCEs ob-
tained them through a medical prescription despite the ab-
sence of a diagnosed condition, with the prescriptions com-
ing from either a general practitioner (33%) or a psychiatrist
(21%). Other sources were colleagues (18%), family or
friends with a diagnosed condition (13%), over-the-counter
from a pharmacy (9%) and other sources (6%), including
the internet.

Never M 94.75%

B 252%

Rarely 576%

B 1.42%

Occasionally 3209

0.88%

Frequently 4,534
. o

0.44%

Very frequentl
ryirea y 0.82%

DISCUSSION

This study provides new epidemiological data regard-
ing the use of cognitive enhancers by Portuguese medical
students. Coffee is the most frequently used substance for
cognitive enhancement purposes and the use of PCEs by
undergraduate students is low compared to what is reported
in studies from other countries,®'%'® but higher in licensing
exam applicants. The British Medical Association recogniz-
es the desire of many students to enhance their cognitive ca-
pacities, but questions certain means to achieve this goal.®
Different substances raise different concerns, which might
explain why PCEs are treated with caution by the general
public compared with conventional means such as coffee,
whose effects are well known and which does not require
the mediation of a physician.® The greater weight of risks
versus benefits of PCE has shaped public opinion about
the use of PCEs.® The second reason why participants in
this study did not use PCEs was, in fact, fear of their side
effects. In addition, just over a quarter of the participants
rejected PCEs for ethical reasons. From the ethical point of
view, some participants might feel their achievements will
lack authenticity if resorting to cognitive enhancement (ac-
complishment argument), while others may have concerns
about distributive justice and the resulting inequalities.™ Ad-
ditionally, other students might also feel that cognitive en-
hancement compromises their individual autonomy, due to
peer-driven coercion, where one feels obliged to resort to
these strategies in order to keep up with the rest of the col-
leagues (Red Queen evolutionary hypothesis).?

Differences in the use of cognitive enhancers between
male and female participants show different means for

85.60%

0 10 20 30 40

. Undergraduate students (group 1)

50 60 70 80 90 100
Percentage

Licensing exam applicants (group 2)

Figure 2 — Consumption of PCE according to undergraduate students (group 1) and licensing exam applicants (group 2)

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 261 www.actamedicaportuguesa.com

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




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

Miranda M, et al. Cognitive enhancement among Portuguese medical students, Acta Med Port 2022 Apr;35(4):257-263

cognitive enhancement and probably a distinct risk per-
ception about these substances. Female participants more
frequently used soft enhancers (e.g., teas, nutrition, food
supplements) than male participants, who were more prone
to use energy drinks and recreational drugs. This result is
consistent with evidence from previous studies,"'>'” which
shows that this is a possible result of gender expectations
regarding different substances.” For example, in a study
with German students, male students were more curious
about trying illicit drugs than female students, whereas
female students preferred phytomedicine substances,
especially those with relaxing properties, to alleviate fear
regarding examinations and sleep problems during study
periods."”

Nonmedical use of prescription drugs for cognitive en-
hancement

This study shows that a low percentage of the Portu-
guese undergraduate medical students’ study group admits
to resorting to PCEs, which are mainly associated with the
challenges of academic assessment and the expectations
of enhancing attention/focus, memory and vigilance. These
cognitive functions are crucial to success in medical school,
where students spend most of their time acquiring factual
knowledge, which is tested in exams but tends to be poorly
retained over the long term.®

Methylphenidate and modafinil were the most prevalent
prescription drugs used for cognitive enhancement. This
finding is consistent with previous studies with medical stu-
dents.*'® These substances are also highly used in other
contexts as Maher showed in a study that included 1400
Nature readers from 60 countries, in which one in five re-
spondents said they had used cognition-enhancing drugs
(mainly methylphenidate and modafinil) for nonmedical rea-
sons to stimulate their focus, concentration or memory.°

The lifetime consumption of PCEs in the current study
is lower compared to the estimates reported in Canada,*
United States of America, Lithuania' and lItaly.® Howev-
er, the studies use different categorizations of substances
consumed and different methods for quantifying frequen-
cies of consumption, so comparisons must be made with
caution. Furthermore, existing differences might be partially
explained by distinct sociocultural contexts, since culture
interacts with biology and psychology, influencing person-
al choices about drugs, their uses and outcomes of use.?
Nevertheless, different medical curriculums and processes
for accessing medical residency programs, as well as differ-
ent competitive academic environments, peer pressure and
the ease of obtaining prescription drugs might also explain
differences in the use of PCEs across different countries.

Licensing exam applicants showed a higher consump-
tion of PCEs and other cognitive enhancers (coffee, caf-
feine capsules, energy drinks, food supplements, recre-
ational drugs, over-the-counter medicines) than under-
graduate students. Their lifetime PCE consumption was
three times higher compared to the undergraduate students
group. These findings might be explained by the decisive

impact of the licensing exam on the candidates’ future pro-
fessional careers, ranking every new physician according
to their exam grade, determining the order by which new
physicians choose a medical specialty residency program
from the available vacancies within the Portuguese national
and private healthcare systems. Furthermore, these find-
ings might also be explained by the characteristics of this
controversial?' exam itself, in which the candidate’s success
was highly dependent on excellent memory skills rather
than on clinical reasoning. As a result, these high-stakes
exams expose candidates to high levels of stress and to
a highly competitive assessment environment,? which ulti-
mately leads candidates to use different means to optimize
study, cope with stress and gain advantage over other can-
didates, including resorting to cognitive enhancers.

This study also shows that 54% of PCE users have ac-
cess to them via a legal medical prescription. Although the
reasons that led these doctors to prescribe PCE are un-
known in this study, it is possible that these doctors may
have felt pressured by participants to prescribe PCE or
that the participants had exaggerated or invented medical
symptoms during clinical appointments in order to obtain
a legal prescription.?® Future studies should clarify the rea-
sons and contexts in which these drugs are prescribed.

Limitations and future studies

Due to our participant recruitment strategy, a response
rate cannot be precisely calculated, since we have no form
to ensure that every undergraduate student (from a uni-
verse of 12 293 enrolled students in Portuguese medical
schools in 2016) and every newly qualified physician ap-
plying for the exam (out of 2466 officially enrolled) received
the questionnaire. Therefore, generalization of the data of
this study to the entire population of Portuguese medical
students and licensing exam applicants should be carefully
interpreted. Certain population selection biases cannot be
excluded. For example, the data obtained in this study do
not allow to clarify whether students and newly qualified
physicians who use PCEs avoid answering the question-
naire or whether newly qualified physicians who are less
likely to use social media had access to the questionnaire.

Regarding the demographic characteristics of the sam-
ple, female participants were slightly oversampled®* and
the sample was not equally distributed across the medical
schools included in the study. Although it was stressed in all
questions that participants should only consider substance
use as cognitive enhancers, the presence of participants’
mental conditions was not controlled. Future studies should
control for potential effects of current mental health. Fur-
thermore, studies could assess whether the use of cognitive
enhancers leads to better academic outcomes in medical
school and in the licensing exam.

Finally, our findings refer to the 2016 licensing exam.
Since it ranks all candidates for the available postgradu-
ate residency vacancies (which, since 2015, have not been
enough to accommodate every candidate), this exam was
criticized for focusing excessively on memorization skills.?'
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On November 2019, a new licensing exam model, clinical
cases-based, was applied for the first time. It would be in-
teresting to repeat our study on applicants of the new exam
model, determining how this model has impacted on the
patterns of consumption of cognitive enhancement sub-
stances of applicants.

CONCLUSION

Despite the aforementioned limitations, this study re-
ports a globally low consumption of prescription drugs for
cognitive enhancement purposes by Portuguese medical
students. Licensing exam applicants show a higher con-
sumption of almost every substance included in this study,
which might be explained by the crucial role of the exam in
defining their future career path and desire by students to
improve the cognitive skills that determine exam success.

Medical students will soon be in charge of medical pre-
scription. Therefore, studying drugtaking behavior in this
population is critical for Public Health and Medical Educa-
tion, stimulating a public debate about the ethical and medi-
cal concerns of utilizing prescription drugs in off label set-
tings for cognitive enhancement purposes.
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ABSTRACT
Introduction: Alcohol consumption ranks among the top ten risk factors contributing to the global disease burden. Several interna-
tional organizations recommend the use of the Alcohol Use Disorders Identification Test to screen for at-risk drinkers. However, a fully
validated Portuguese version of this test is lacking. The aim of this study is to systematically review validated versions of the Alcohol
Use Disorders Identification Test in the Portuguese language, the documented problems and solutions in its application and proposed
cut-offs to identify at-risk drinkers.
Material and Methods: A systematic search will be performed in Ovid MEDLINE, CINAHL, PsycINFO, indexRMP, LILACS, African
Journals Online and SciELO databases, along with grey literature searches to identify validation studies of the AUDIT in Portuguese.
Two authors will independently extract data and assess the studies’ methodological quality, using QUADAS-2 and CASP checklists.
Conclusion: This review will provide important information on the validity of the Alcohol Use Disorders Identification Test as a screening
tool for at-risk drinking in Portugal and other official Portuguese speaking countries.
Keywords: Alcoholism/epidemiology; Alcohol-Induced Disorders; Alcohol-Related Disorders; Mass Screening

RESUMO
Introdugdo: O consumo de alcool € um importante fator de risco modificavel. Varias organizagbes internacionais recomendam a
utilizagdo do Alcohol Use Disorders Identification Test para identificar consumidores excessivos de alcool. No entanto, ndo parece
haver uma versao totalmente validada deste questionario em portugués. O objetivo deste estudo ¢ identificar versdes validadas do
Alcohol Use Disorders Identification Test em portugués, problemas e solu¢des na sua aplicagéo, e pontos de corte para identificar
consumidores excessivos.
Material e Métodos: Sera realizada uma revisao sistematica dos estudos de validagédo do AUDIT em portugués existentes nas bases
de dados Ovid MEDLINE, CINAHL, PsycINFO, indexRMP, LILACS, African Journals Online e SciELO, bem como na literatura cinzen-
ta. Dois autores extrairdo informacao, e avaliardo a qualidade dos estudos selecionados, de forma independente, utilizando as grelhas
QUADAS-2 e CASP.
Conclusao: Esta revisao ira fornecer informacgao relevante sobre a validade do Alcohol Use Disorders Identification Test como método
de rastreio do consumo excessivo de alcool em Portugal e noutros paises de lingua oficial portuguesa.
Palavras-chave: Alcoolismo/epidemiologia; Perturbagdes Induzidas por Alcool; Perturbagdes Relacionados ao Uso de Alcool; Ras-
treio

INTRODUCTION

Alcohol use is one of the top ten risk factors for disease
and disability. It is estimated that 5.3% of all deaths and
5.1% of all disability-adjusted life years (DALYs) are attrib-
utable to alcohol use, surpassing other leading causes of
death, such as HIV/AIDS, tuberculosis and diabetes.! The
effect on premature mortality is even higher, accounting for
7.2% of all deaths, with a disproportionate effect on younger
populations — 13.5% of all deaths between 20 - 39 years of
age' — with considerable variability between countries. Por-
tugal ranks 13" in the World Health Organization’s (WHO)

list of countries with the highest total alcohol per capita
consumption.! According to the Portuguese Directorate-
General of Health, alcohol was the third leading cause of
premature death in 2018 and was responsible for 6.4% of
all premature deaths and 8.7% of all DALYs.? Efforts must
be undertaken to lower the overall population level of alco-
hol consumption.

Screening and brief interventions for alcohol at the level
of primary health care are effective and cost-effective in
reducing alcohol-related harm.*” The WHO? and several
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national and international guidelines®' recommend the use
of the Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) to
identify at-risk drinkers. The AUDIT was developed in the
1980s as a means to address an unmet need: to have a
simple instrument that could be used by healthcare work-
ers in both developing and developed countries to identify
hazardous and harmful drinkers.'? Since its publication, the
AUDIT has been extensively researched concerning its psy-
chometric properties and performance characteristics and
became one of the most widely used tools for assessing
risky drinking.”®'* Research shows that both the AUDIT-C
(its abridged version, containing only the first three ques-
tions)'™ and the full 10-item questionnaire can be success-
fully used to screen for alcohol use disorders.®
Notwithstanding its usefulness as a screening tool, re-
searchers worldwide have pointed out some limitations to
the AUDIT’s validity and accuracy. Among these limitations
are concerns regarding the validity of the individual items
across different cultural and demographic groups and differ-
ent languages, the possible differences regarding concepts
such as ‘standard drink’, ‘typical day’ or ‘heavy drinking ses-
sion’ in these groups, and the optimal cut-off for determin-
ing at-risk drinking." Several studies focusing on the validity
and performance characteristics of the AUDIT for different
populations have been published, showing acceptable va-
lidity and reliability across a wide range of settings.'¢?' To
our knowledge, only one such study was conducted in Por-
tugal, in which Roque da Cunha used translation and back-
translation to obtain a valid Portuguese language version of
the AUDIT questionnaire.?® Based on this study, the AUDIT
was included in the Portuguese national guidelines for ‘Ear-
ly Detection and Brief Intervention in Alcohol Consumption’
as the recommended tool to screening for at-risk drinkers."”
However, there are a number of limitations to the current
version of the Portuguese AUDIT, such as being based on a
small, non-representative sample of under 65 year-old sub-
jects, or not having determined the best cut-off points.'® This
could have several implications in practice. For instance,
not determining the best cut-off points may increase the
number of low-risk drinkers classified as high-risk drinkers
(false positives); conversely, and potentially more problem-
atic, it may also increase the number of high-risk drinkers
that are classified as low-risk drinkers (false negatives) and
to whom counselling is not, therefore, offered. A number of
systematic reviews focused on the AUDIT’s validity have
been published, ' but none included Portuguese data that
could answer the above-mentioned limitations.?* A system-
atic review focused on Portuguese versions of the AUDIT
is, therefore, needed to strengthen the recommendation
to use the AUDIT as a screening tool for at-risk drinkers
in Portugal, which could contribute to its more widespread
use in clinical practice. The present review is part of the
MARADONA (Making Advances to Recognize Alcohol use
and alcohol-related disorders by Developing Old and New
Assessment tools) research project, which aims to improve
the way by which people with excessive alcohol consump-
tion and alcohol-related disorders are identified by develop-

ing new, or validating existing, screening tools.

Objectives

This study aims to systematically review Portuguese
versions of the AUDIT questionnaire, in order to identify val-
idated versions of the test, the documented problems and
solutions in its application and proposed cut-offs to identify
at-risk drinkers. The specific research questions we will ad-
dress are as follows:

1. What Portuguese versions of the AUDIT exist glob-
ally and what are the differences between them?

2. What are the documented problems and solutions in
the application of the AUDIT in Portuguese-speaking
countries?

3. What validation studies of Portuguese versions of
the AUDIT exist?

4. What are the proposed cut-offs of Portuguese ver-
sions of the AUDIT for screening for at-risk drinkers?

MATERIAL AND METHODS

The review methods outlined here are in accordance
with the Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) statement [see
Appendix file 1 for completed PRISMA-P checklist (Appen-
dix 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/
index.php/amp/article/view/15765/Appendix_01.pdf)].2526
The study protocol was pre-registered on PROSPERO
(registration number CRD42021223631).

Inclusion and exclusion criteria

Study design: Quantitative and qualitative studies re-
porting primary data will be eligible for inclusion. Editorials,
opinion pieces and letters to the editor will be excluded.

Participants: No limitations regarding the participants
will be applied.

Outcomes: The outcomes of interest in this review are
Portuguese versions of the AUDIT that use a translation-
back translation methodology with or without assessments
of its psychometric properties (e.g. content and construct
validity, internal consistency) and/or performance charac-
teristics (e.g. accuracy, sensitivity, specificity) at the optimal
cut-off (please see Tables 1 and 2 for definitions of the psy-
chometric properties and performance characteristics to be
retrieved). Where possible, we will also retrieve information
on the problems faced, and solutions found, during its ap-
plication. Studies will be excluded if: the AUDIT is used or
referred to, but the study’s purpose was not its validation; if
it uses a methodology other than translation-back transla-
tion; and if the study was conducted in countries other than
those mentioned below.

Setting: No limitations regarding the type of setting shall
be applied provided the study was performed in countries
with Portuguese as an official spoken language (Angola,
Brazil, Cape Verde, East Timor, Equatorial Guinea, Guinea-
Bissau, Mozambique, Portugal and Sdo Tomé and Princi-
pe). Studies conducted in other countries will be excluded.

Language: We will include articles published in
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Spanish, English and Portuguese. Potentially relevant stud-
ies published in other languages will be excluded from the
analysis but their titles will be listed in a table.

Information sources and search strategy

The following electronic databases will be searched,
from 1987 (the year when the first WHO report on the AU-
DIT was made available)'? until December 2020, for studies
meeting the inclusion criteria stated above: Ovid MEDLINE,
CINAHL, PsycINFO, indexRMP, LILACS, African Journals
Online and SciELO. We will also perform a grey literature
search through the following: 1) grey literature databases,
by searching the OpenDOAR database (global Directory
of Open Access Repositories) for repositories of countries
relevant for this study (at the time of writing, this database
included 206 repositories of relevance to the review); 2)
Google Scholar; and 3) consultation with experts, which
includes authors of relevant conference abstracts. When

Table 1 — Definition of the psychometric properties to be extracted

available, the abstract of all eligible articles will be used to
perform a search using the Journal/Author Name Estimator
(JANE) search engine to access similar, possibly relevant,
articles. To ensure literature saturation, we will scan the
reference lists of relevant systematic reviews and meta-
analyses identified through the search for potentially eligible
papers. The search strategy will be developed together with
two health information specialists (RS and KA), based on
a list of relevant keywords identified from an exploratory
search of the literature and by exploring the Medical Sub-
ject Headings (MeSH terms) of the US National Library of
Medicine. The final search will be performed by KA and RS
after adapting the Ovid MEDLINE strategy to the syntax
of the other databases [see Appendix 2 for the complete
Ovid MEDLINE search strategy (Appendix 2: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/157658/Appendix_02.pdf)].

Psychometric Domain Psychometric property

Definition

Reliability: the degree to which
the measurement is free from
measurement error

Parallel forms reliability

Internal consistency

Inter-rater reliability

Test-retest reliability

Validity: the degree to which an
instrument measures the constructs
it intends to measure

Content validity
Construct validity
Face validity

Criterion validity

Obtaining the same results by administering different versions of
an assessment tool to the same group of individuals.

The degree of interrelatedness among the items.

The degree of consistency between different people conducting
the same test.

The consistency of the same test applied over time.

The degree to which the content of an instrument is an adequate
reflection of the construct to be measured.

The degree to which the test measures the particular construct
that it is designed to measure.

The degree to which an instrument indeed appears to be an
adequate reflection of the construct to be measured.

The degree to which the scores of an instrument are an adequate
reflection of a “gold standard”.

Table 2 — Definition of the performance characteristics to be extracted

Performance Domain Performance measures

Definition

Accuracy: the ability of a test Sensitivity
to detect a condition when it is
present and detect the absence Specificity

of a condition when it is absent

Positive predictive value

Negative predictive value

Positive likelihood ratio

Negative likelihood ratio

Area under the ROC curve

Diagnostic odds ratio

The frequency with which a test correctly generates a positive result
in a situation where the condition being tested exists.

The frequency with which a test correctly generates a negative
result in a situation where the condition being tested does not exist.

The chance that a condition being tested for actually exists when
tested positive for.

The chance that a condition being tested for does not actually exist
when tested negative for.

The probability of a person who has the condition testing positive
(sensitivity) divided by the probability of a person who does not
have the condition testing positive (1 — specificity).

The probability of a person who has the condition testing negative
(1 — sensitivity) divided by the probability of a person who does not
have the condition testing negative (specificity).

A performance measurement for the classification problems at
various threshold settings. ROC is a probability curve and AUC
represents the degree or measure of separability.

The ratio of the odds of positivity in subjects with the condition
relative to the odds in subjects without the condition.
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Data management and study selection

The results of the literature search will be uploaded to
the EndNote X9 software. One reviewer (DPC) will scan
the titles and/or abstracts to eliminate duplicate results.
Afterwards, two reviewers will independently screen titles
and abstracts of identified references: half of the studies by
DPC and DO, the other half by DPC and BA. Studies will
be excluded if they: 1) Do not have a title; 2) A full-text copy
cannot be obtained; 3) Are not published in one of the fol-
lowing languages: English, Spanish or Portuguese; 4) Are
not aimed at validating the AUDIT questionnaire; 5) Were
conducted in countries where Portuguese is not an official
language. Disagreements will be resolved through consen-
sus. If consensus cannot be reached, a third reviewer (FR)
will be contacted. Full-text copies of all studies meeting in-
clusion criteria and of those which eligibility is unclear after
assessment of title and abstract will be sought and the se-
lection process repeated. If any of the full-text articles can-
not be retrieved, a list detailing the unobtainable articles will
be provided. Reasons for excluding papers from the analy-
sis will be recorded in a table describing the characteristics
of the studies excluded. Reviewers will not be blinded for
any aspect of the studies identified and selected.

Data extraction

Two reviewers, using the same above-mentioned dis-
tribution methodology, will independently extract data to a
data extraction form specifically designed for this review
and later entered into a Microsoft Excel spreadsheet. Dis-
agreements will be resolved as described above. Data to be

extracted will include: first author; year of publication; title;
language of publication; country of origin; primary objective
of the study; characteristics of the study sample (such as
age and sex distribution); definition of standard drink; defini-
tion of a single occasion of drinking; examples of standard
drink and results of validation (which may include any or
all of the following: (i) qualitative analysis on the percep-
tion of the AUDIT questions (interviews with experts and/or
patients); (ii) reference to a predetermined protocol of sys-
tematic translation and back-translation of the tool; (iii) pilot
study on the feasibility of the AUDIT; (iv) assessment of the
dimensions of the AUDIT; (v) psychometric properties (reli-
ability, validity and responsiveness); and (vi) performance
characteristics (optimal cut-off point, accuracy, sensitivity,
specificity, ROC curve analysis), separating results by sex,
age group and any other variables of interest as reported in
the retrieved studies.

Assessment of methodological quality

A critical appraisal of the validity of the included studies
will be conducted to assist our synthesis of the evidence.
Two reviewers will independently assess the methodologi-
cal quality of the studies selected for this systematic review,
using the same above-mentioned distribution methodology.
Disagreements will be resolved as described above. The
quality of quantitative studies will be appraised with the
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUA-
DAS-2) tool.?” Qualitative studies will be assessed with the
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) qualitative re-
search checklist.?

Primary search in Medline, CINHAL, PsycINFO,
LILACS, AJOL, Scielo, Grey Literature and JANE
results in potentially relevant references

v

v

duplicates excluded

potentially relevant references
for title/ abstract screening

references excluded on the

v

basis of title and abstract

references for full-text screening

v

studies included in review

Figure 1 — Flow diagram of screening process

full-text articles excluded
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Data synthesis

This review will be reported in accordance with the
PRISMA-DTA guidelines which will include a flow diagram
(Fig. 1) and a table detailing the studies selected. The
review will start by reporting the results of the literature
searched. PRISMA flowcharts and tables will be present-
ed with reasons for inclusion and exclusion as well as the
methodology of studies included. The results of the review
will be reported in a table and a narrative synthesis of the
findings will be provided. Due to the expected heterogeneity
of the populations in the included studies, we do not intend
to perform a meta-analysis of the collected data.

DISCUSSION

This review will aggregate validated versions of the
AUDIT in Portuguese, highlighting obtained cut-off values
for different levels of consumption, problems associated
with its application and any relevant questions added to its
base format. The results of this review could be used for a
scientifically-sound and thorough update of the Portuguese
guidelines on alcohol screening and brief intervention,
which in turn could prove useful to support the implementa-
tion of alcohol screening in daily practice in Portugal. Sev-
eral barriers have been identified regarding the implemen-
tation of alcohol screening tools, which could be directly
related to the AUDIT (such as unfamiliarity with the ques-
tionnaire or lack of trust in its reliability) or indirectly related
to it (such as believing patients will not follow the advice to
cut down or fear of damaging the therapeutic relationship
with the patient).?%3° While it is not within the scope of this
review to identify the underlying causes of the resistance
of healthcare professionals to using the AUDIT, we believe
that the results from this review could contribute to address-
ing these barriers.

Possible limitations to this review include the exclu-
sion of articles published in languages other than English,
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ABSTRACT

Introduction: Clostridioides difficile is the main cause of healthcare-associated diarrhea in Europe and North America. The aim of
this study was to characterize the epidemiology and clinical burden of Clostridioides difficile infection among hospitalized patients in
Portugal.

Material and Methods: Retrospective study conducted in six public hospital centers in Portugal. All primary Clostridioides difficile
infection episodes and related recurrences occurring in 2017, as well as episodes developing two to eight weeks after the last episode
diagnosed in that year, were documented. The National Reference Laboratory (National Institute of Health Dr. Ricardo Jorge) provided
national surveillance data on Clostridioides difficile infection.

Results: A total of 385 inpatients with at least one primary episode diagnosed in 2017 were included. Most patients were aged over
70 years-old (73.2%). The included patients developed 451 episodes during the observation period. Approximately 44% of primary
episodes were community-associated. Most episodes (94.9%) occurred in patients with one or more risk factors, with recent antibiotic
exposure being particularly common (86.0%). All-cause in-hospital mortality was 19.5%, being significantly higher in patients aged over
65 years-old versus those aged 18 to 64 years-old (22.4% vs 7.8%, respectively). Over 50 different ribotypes were observed among
206 Clostridioides difficile strains received by the National Reference Laboratory.

Conclusion: In Portugal, hospitalized patients with Clostridioides difficile infection are mostly older patients presenting risk factors for
the development of this infection, particularly recent antibiotic exposure. Mortality is disproportionately high among the older population.
Community-associated Clostridioides difficile infection is common among inpatients with this infection.

Keywords: Clostridioides difficile; Clostridium Infections/epidemiology; Inpatients; Portugal

RESUMO

Introducgao: Clostridioides difficile é a principal causa de diarreia nosocomial na Europa e América do Norte. Este estudo teve como
objetivo caracterizar a epidemiologia e o impacto clinico da infegao por Clostridioides difficile em doentes hospitalizados em Portugal.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo conduzido em seis centros hospitalares publicos de Portugal. Foram documentados todos
os episoddios primarios de infegédo por Clostridioides difficile ocorridos em 2017 e consequentes recorréncias, bem como os episodios
que ocorreram entre duas a oito semanas apds o ultimo episodio diagnosticado neste ano. Os dados de vigilancia nacional de infegao
por Clostridioides difficile foram fornecidos pelo laboratério nacional de referéncia (Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge).
Resultados: Foram incluidos 385 doentes hospitalizados com pelo menos um episdédio primario diagnosticado em 2017. A maioria dos
doentes tinha idade igual ou superior a 70 anos (73,2%). Os doentes incluidos tiveram 451 episddios durante o periodo de observagao.
Aproximadamente 44% dos episodios primarios eram episodios de infegao por Clostridioides difficile adquirida na comunidade. A maio-
ria dos episédios (91,8%) ocorreu em doentes com um ou mais fatores de risco, sendo a exposi¢éo recente a antibiéticos particular-
mente comum (86,0%). A mortalidade hospitalar por todas as causas foi de 19,5%, sendo significativamente superior em doentes com
idade igual ou superior a 65 anos comparativamente a doentes com idade entre 18 e 64 anos (22,4% versus 7,8%, respetivamente).
Mais de 50 ribotipos diferentes foram detetados entre as 206 estirpes de Clostridioides difficile recebidas pelo laboratério nacional de
referéncia.

Conclusao: Em Portugal, doentes hospitalizados com infegéo por Clostridioides difficile sao, na sua maioria, doentes idosos com
fatores de risco para o seu desenvolvimento, particularmente exposicéo recente a antibiéticos. A mortalidade é desproporcionalmente
elevada na populagéo idosa. Episédios associados a comunidade sdo comuns em doentes hospitalizados com esta infegéo.
Palavras-chave: Clostridioides difficile; Doentes Internados, Infec¢des por Clostridium/epidemiologia; Portugal
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INTRODUCTION

Clostridioides difficile (C. difficile) is the main cause of
healthcare-associated diarrhea in Europe and North Amer-
ica, leading to substantial morbidity and mortality."? The
epidemiology of C. difficile infection (CDI) has markedly
changed since the turn of the 21t century, with pronounced
increases in incidence, severity, and mortality being noted
worldwide.®>* This epidemiologic shift has been attributed to
the emergence of a previously rare strain [hypervirulent ri-
botype (RT) 027], but which has since been associated with
large CDlI-related outbreaks of severe disease in Europe
and North America.®® In Portugal, the prevalence of this RT
was found to be 18.5% among healthcare- and community-
associated CDI isolates identified between 2010 and 2015
in 20 acute care hospitals.”

Antibiotic exposure is the leading risk factor for CDI
development, with nearly all antibiotics being implicated.>®
Antibiotics cause a long-lasting disruption of intestinal mi-
crobiota, resulting in an increased risk of CDI both during
therapy and in the three months after its cessation.® Older
age (= 65 years), hospital admission, recent healthcare ex-
posure, long-term facility residence, chronic diseases (e.g.,
chronic kidney, lung and heart disease, diabetes, inflamma-
tory bowel disease), immunosuppression, and hemodialysis
have also been associated with an increased CDI risk.5%10

Although historically considered a nosocomial patho-
gen, an increasing number of CDI cases has been reported
in populations without known risk factors, such as antibiotic-
naive patients and those with minimal or no recent expo-
sure to healthcare settings.* European and North American
data show that an appreciable proportion of CDI episodes
(20% to 27%) are community-associated. "

CDI recurrences increase the burden to patients and
the healthcare system, namely by prolonging hospitaliza-
tion and decreasing quality of life (QoL)."'* Recurrent CDI
is generally defined as an episode occurring between two
to eight weeks after the onset of the previous episode,'® and
may result from a relapse of the same infection or re-infec-
tion with a new strain.'®'” Approximately 10% to 30% of pa-
tients develop a recurrence after a primary CDI episode.'®'®

Following the outbreaks associated with the emergence
of RT027 in Europe, the European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) encouraged standardized
surveillance of CDI at the country level.?%?! In Portugal, Na-
tional Health Service (NHS) laboratories must report all CDI
episodes to the National Reference Laboratory (National In-
stitute of Health Dr. Ricardo Jorge [INSA]) every trimester.??
Fecal samples from a subset of CDI positive patients are
also sent to INSA for the purpose of molecular character-
ization and antimicrobial susceptibility testing of C. difficile
isolates.

The objective of this study was to provide a recent picture
of CDI epidemiology and to characterize the clinical burden
associated with this infection among hospitalized patients in
Portugal. This characterization was complemented by a de-
scription of the molecular characteristics (polymerase chain
reaction [PCR] ribotyping) and antimicrobial susceptibility of

C. difficile isolates based on national surveillance for CDI.

MATERIAL AND METHODS
Study design

This was a retrospective, observational, multicenter
study carried out in six public hospital centers (five tertiary
and one secondary)? of the Portuguese NHS. The partici-
pating hospital centers served a total of 2 220 047 individu-
als in 2017.

All primary CDI episodes and related recurrences oc-
curring between January and December 2017 were iden-
tified and recorded for patients meeting eligibility criteria.
Recurrent episodes that developed between two to eight
weeks after the last episode diagnosed in 2017 were also
documented. Therefore, for each included patient, the ob-
servation period began at the onset of the first primary CDI
episode diagnosed in 2017 and lasted up to eight weeks
after the final episode identified that same year. Eligible pa-
tients included male and female inpatients aged = 18 years
at the time of the diagnosis of their first episode in 2017.
Patients with an active chronic diarrheal iliness or any con-
dition leading to a frequent passage of loose stools (e.g.,
patients with ostomy) were excluded.

Data collected

Data were collected from patients’ medical records and
laboratory reports.

Sociodemographic data (age group and sex), comor-
bidities (diabetes, oncologic, cardiovascular, kidney, pulmo-
nary, and inflammatory bowel disease), and recent history
of parenteral nutrition, gastrointestinal surgery, nasogastric
intubation, and enema at the time of the first primary CDI
episode diagnosed in 2017 were recorded for each eligible
patient.

CDI episodes were characterized based on the follow-
ing variables: case origin (for primary episodes only), di-
agnostic tests performed, disease severity, and all cause
in-hospital mortality. Case origin was defined as follows:
healthcare-associated CDI (symptom onset [diarrhea] = 3
days following hospital admission or within four weeks of
discharge from any healthcare facility), community-asso-
ciated CDI (symptom onset outside of the hospital within
the previous 12 weeks or on the day of hospital admission
or the following day), or unknown association (episodes
in patients discharged from a healthcare facility four to 12
weeks before symptom onset). Disease severity (mild to
moderate, severe, or severe with complications) was estab-
lished based on the Society for Healthcare Epidemiology of
America and on the Infectious Diseases Society of America
guidelines.? It was also documented whether patients were
on hemodialysis, immunosuppressed, receiving continu-
ous steroid and/or proton pump inhibitor (PPI) treatment at
the time of CDI diagnosis and if they had been exposed
to antibiotics in the three months prior to each episode.
Continuous steroid and/or PPI treatment were documented
when patients were receiving these drugs both prior to and
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after the CDI diagnosis was established.

In addition to the CDI cases diagnosed during the ob-
servation period, admissions resulting from CDI or during
which these episodes developed were recorded. For each
admission, we recorded the cause, the length of stay (LOS)
in the hospital, intensive care unit (ICU), and general wards,
and the post-discharge destination. The complete LOS and
post-discharge destination were recorded, including for ad-
missions where the patients were discharged after the ob-
servation period.

Case definition

The primary CDI episode was defined according to the
ECDC surveillance protocol,?® and met at least one of the
following criteria: diarrheal stools or toxic megacolon and
a positive laboratory assay for C. difficile toxin A and/or B
in stools or a toxin-producing C. difficile organism detected
in stool via culture or other means (e.g., positive PCR re-
sult); pseudomembranous colitis revealed by lower gastro-
intestinal endoscopy; colonic histopathology characteristic
of CDI (with or without diarrhea) on a specimen obtained
during endoscopy, colectomy, or autopsy. Only episodes for
which no other CDI had been diagnosed in the previous
eight weeks were classified as primary. CDI episodes were
classified as recurrences when patients presented diarrheal
stools again, and a positive laboratory test was obtained
between two and eight weeks after the diagnosis of the pre-
vious episode.

National surveillance data

National surveillance data on CDI during 2017, including
molecular characterization (PCR ribotyping) and antimicro-
bial susceptibility of C. difficile isolates, were provided by
the National Reference Laboratory (INSA). RTs were deter-
mined by capillary gel electrophoresis-based PCR ribotyp-
ing, as described previously in the literature.??” Susceptibil-
ity to metronidazole, moxifloxacin, and vancomycin was as-
sessed by disk diffusion on Brucella agar with 5% sheep’s
blood, haemin and vitamin K1 (BBL; Becton Dickinson,
San Diego, CA, USA), with anaerobic incubation at 37°C.
Strains were classified as susceptible or resistant according
to zone diameter breakpoints described by Erikstrup LT et
al?®

Ethics

This study was approved by the Independent Ethics
Committee (IECs) of each participating hospital center, all
of which granted a waiver of informed consent. Approval
was also obtained from INSA’s IEC.

Statistical analysis

Analyses were conducted by patient, hospitalization and
CDI episodes. Continuous variables were summarized by
descriptive statistics, including mean, standard deviation,
median, minimum and maximum values. Categorical vari-
ables were summarized by absolute and relative frequen-
cies. Comparison of categorical variables between sub-

groups was performed with Chi-Square and Fisher’s Exact
tests.

The recurrence rate after a primary CDI episode was
determined as the number of patients who developed a re-
current episode during the observation period divided by
the number of patients with primary CDI (i.e., all included
patients). A similar methodology was followed to calculate
the rates of patients suffering from second, third, fourth, and
fifth recurrences.

We determined the proportions of episodes occurring in
patients with known risk factors for CDI development, over-
all and for primary and recurrent episodes separately. As we
aimed to compare these proportions between primary and
recurrent episodes, only variables collected for both types
of episodes were considered for analysis — antibiotic use in
the last three months, hemodialysis, immunosuppression,
and continuous PPI treatment. Other variables that have
been associated with increased CDI risk (e.g., older age
and certain chronic conditions)®®'® were not considered, as
they were only documented for the first primary episode di-
agnosed in 2017.

Generalized estimating equation (GEE) models were
carried out to assess which patient and episode characteris-
tics were significantly associated with CDI severity and time
to recurrence. Variables with a p value < 0.2 in univariate
GEE models were included in the initial multivariate models.
The optimized models included only variables showing a
statistically significant association with CDI severity or time
to recurrence. All statistical procedures were performed us-
ing SAS 9.4 software (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

RESULTS

Three hundred and eighty-five patients with = 1 pri-
mary CDI episode diagnosed in 2017 were included in the
study. Six patients (1.6%) developed two primary episodes
throughout this year. Patients had a mean of 1.2 CDI epi-
sodes (range: 1 to 6) during the observation period.

Patient characteristics

Patient characteristics at the time of the first primary
episode recorded in 2017 are summarized in Table 1. Most
patients were female (56.4%) and aged = 70 years (73.2%).
Approximately 90% of patients presented at least one co-
morbidity, with the most common being cardiovascular dis-
ease (80.5%). One hundred and five patients (27.3%) had
three or more comorbidities. Recent history of nasogastric
intubation was recorded for 17.7% of patients.

Patients with and without recurrent episodes were com-
parable in terms of age group (18 - 64 vs = 65 years), sex,
type and number of comorbidities, and recent history of par-
enteral nutrition, gastrointestinal surgery, nasogastric intu-
bation, and enema.

Recurrence rates

Most patients (88.3%) did not have a recurrence
following a primary episode (Fig. 1). Among the 45 patients
who did, 10 (22.2%) had a second recurrence. Of these,
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Table 1 — Patient characteristics at the time of the first primary CDI episode diagnosed in 2017, overall and for patients with and without
recurrences

-
Patients with Patients without Total %
recur_rences recuzrences (n — 385) P value z
(n = 45) (n = 340) S
Age group, n (%) g
18 - 29 years 0 (0.0%) 5 (1.5%) 5(1.3%) g
30 - 39 years 0 (0.0%) 7 (2.1%) 7 (1.8%)
40 - 49 years 1(2.2%) 13 (3.8%) 14 (3.6%)
50 - 59 years 4 (8.9%) 21 (6.2%) 25 (6.5%)
60 - 64 years 4 (8.9%) 22 (6.5%) 26 (6.8%)
65 - 69 years 2 (4.4%) 24 (7.1%) 26 (6.8%)
> 70 years 34 (75.6%) 248 (72.9%) 282 (73.2%)
18 - 64 years 9 (20.0%) 68 (20.0%) 77 (20.0%) > 0.999
> 65 years 36 (80.0%) 272 (80.0%) 308 (80.0%)
Sex, n (%)
Female 25 (55.6%) 192 (56.5%) 217 (56.4%) 0.907
Male 20 (44.4%) 148 (43.5%) 168 (43.6%)
Comorbidities of interest, n (%)
> 1 Comorbidity of interest 41 (91.1%) 308 (90.6%) 349 (90.6%) > 0.999
Diabetes 14 (34.1%) 101 (32.8%) 115 (33.0%) 0.862
Oncologic disease 11 (26.8%) 95 (30.8%) 106 (30.4%) 0.600
Cardiovascular disease 35 (85.4%) 246 (79.9%) 281 (80.5%) 0.404
Kidney disease 21 (51.2%) 122 (39.9%) 143 (41.2%) 0.166
Pulmonary disease 8 (19.5%) 50 (16.3%) 58 (16.7%) 0.603
Inflammatory bowel disease 0 (0.0%) 11 (3.6%) 11 (3.2%) 0.375
Number of comorbidities of interest, n (%)
0 4 (8.9%) 32 (9.4%) 36 (9.4%) 0.940
1 13 (28.9%) 101 (29.7%) 114 (29.6%)
2 14 (31.1%) 116 (34.1%) 130 (33.8%)
23 14 (31.1%) 91 (26.8%) 105 (27.3%)
Parenteral nutrition, n (%)
Yes 2 (4.4%) 10 (2.9%) 12 (3.1%) 0.639
No 43 (95.6%) 330 (97.1%) 373 (96.9%)
Gastrointestinal surgery, n (%)
Yes 2 (4.4%) 42 (12.4%) 44 (11.4%) 0.117
No 43 (95.6%) 298 (87.6%) 341 (88.6%)
Nasogastric tube, n (%)
Yes 7 (15.6%) 61 (17.9%) 68 (17.7%) 0.693
No 38 (84.4%) 279 (82.1%) 317 (82.3%)
Enema, n (%)
Yes 0 (0.0%) 9 (2.7%) 9 (2.3%) 0.606
No 45 (100.0%) 330 (97.3%) 375 (97.7%)
three (30.0%) suffered a third recurrent episode. Only one  Hospitalization episodes
patient had more than three recurrences; this patient was A total of 437 hospitalizations — resulting from CDI epi-
diagnosed with five recurrent episodes throughout the sodes or during which these developed — were recorded
observation period. during the observation period. This represents 0.23% of

all hospitalizations observed in the participating hospitals
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throughout 2017 (190 891).

CDI was the cause of admission in 39.8% of the 437
hospitalizations recorded (Table 2). Median hospital LOS
was 19 days. Patients were admitted to the ICU in 11.4% of
hospitalizations, with a median LOS of nine days. Patients
were discharged to their home in most hospitalizations
(69.2%) for which the post-discharge destination was docu-
mented, with 27.1% being discharged to nursing homes or
long-term care facilities.

CDI episodes
A total of 451 CDI episodes occurred during the obser-

vation period, the majority of which corresponded to pri-
mary episodes (86.7%). Most of the 60 recurrent episodes
(75.0%) were first recurrences. There were 10 second re-
currences, three third recurrences, and one fourth and fifth
recurrences.

As for diagnostic tests, glutamate dehydrogenase
(GDH) plus toxin test, arbitrated by nucleic acid amplifica-
tion test (PCR), were performed in more than half of CDI
episodes (n = 248; 55.7%). GDH plus toxin test were carried
out in 176 episodes (39.6%), while the toxin test alone was
used in 21 episodes (4.7%).

In terms of case origin, 49.1% of primary episodes were

Patients with
no recurrence
(n =340, 88.3%)

Patients with a
first recurrence
(n=45,11.7%)

Patients with a
second recurrence
(n =10, 22.2%)

Patients with
no recurrence
(n=35,77.8%)

Patients with a
third recurrence
(n =3, 30.0%)

Patients with
no recurrence
(n=7,70.0%)

Patients with a
fourth recurrence
(n=1, 33.3%)

Patients with
no recurrence
(n=2,66.6%)

Patients with
no recurrence
(n=0,0.0%)

Patients with a
fifth recurrence
(n=1,100.0%)

Figure 1 — Recurrence rates of inpatients with CDI episodes during the observation period
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healthcare-associated CDI (Table 3). Most episodes had
a mild to moderate severity (68.7%). All-cause in-hospital
death was documented in 16.7% of episodes (75 out of 448
episodes with available data on mortality).

Primary and recurrent episodes were comparable in
terms of infection severity and all-cause in-hospital death.

Risk factors for CDI development and use of concomi-
tant medications

At least one known risk factor for CDI development was
observed for most recorded episodes (94.9%), with the
most common being recent antibiotic exposure (86.0%) —
Table 4. The presence of risk factors (= 1) was similar be-
tween primary and recurrent episodes (94.1% vs 100.0%,
respectively). However, recent antibiotic exposure was sig-
nificantly more frequent among recurrent episodes (98.3%
vs 84.1%; p = 0.0030).

Patients were on continuous steroid treatment in 9.2%
of CDI episodes.

All cause in-hospital mortality

Seventy-five of the 385 patients (19.5%) died during
the observation period, with a significantly higher all-cause
in-hospital mortality being observed for patients aged = 65
years when compared to those aged 18-64 years (22.4% vs
7.8%, respectively; p = 0.0038).

Risk factors for CDI severity and time to recurrence

Mild to moderate CDI episodes differed significantly
from severe CDI episodes in terms of patients’ age dis-
tribution — Appendix 1, Table 1 (Appendix 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/15890/Appendix_01.pdf). The proportion of older pa-
tients (= 65 years) was considerably higher for severe epi-
sodes (92.2% vs 74.5% for mild to moderate episodes; p =
0.0001). Based on the optimized GEE model, older patients
have an increased odds of severe CDI (odds ratio = 1.44)
compared to younger patients.

The mean time to recurrence among the 60 recurrent
episodes recorded in this study was 29.4 days. The pa-
tients’ age group significantly influenced the mean time to
recurrence — Appendix 1, Table 2 (Appendix 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/15890/Appendix_01.pdf). Significantly lower mean
times to recurrence were observed after CDI episodes oc-
curring in patients aged 18 to 64 years (23.8 vs 30.8 days
in those aged = 65 years; p = 0.0012). Being older (= 65
years) increased the mean time to recurrence by 7.4 days
compared to younger patients (18 — 64 years) according to
the optimized GEE model.

National surveillance data

In 2017, INSA received a total of 206 non-duplicate stool
samples from CDI positive patients aged = 18 years old.
Most patients were female (61.2%) and aged = 65 years
(72.8%).

C. difficile toxigenic strains — positive for toxins A and/or

Table 2 — Hospitalization characteristics

Total
(n =437)

Reason for hospital admission, n (%)

C. difficile infection 174 (39.8%)

Other 263 (60.2%)
Hospital LOS (days)
n 437
Mean 34.67
Median 19.00
Standard deviation 55.29
Minimum 1.00
Maximum 949.00*
ICU admission?, n (%)
Yes 50 (11.4%)
No 387 (88.6%)
ICU LOS (days)
n 50
Mean 13.10
Median 9.00
Standard deviation 13.37
Minimum 2.00
Maximum 79.00
General ward stay?, n (%)
Yes 409 (93.6%)
No 28 (6.4%)
General ward LOS (days)
n 409
Mean 33.74
Median 19.00
Standard deviation 55.97
Minimum 1.00
Maximum 949.00
Post-discharge destination, n (%)
n 328
Home 227 (69.2%)
Transferred to another hospital 12 (3.7%)

Nursing home, long-term care facility 89 (27.1%)

LOS: length of stay; ICU: intensive care unit

*Excluding this outlier, the summary statistics for hospital LOS (days) are as follows:
mean (standard deviation) = 32.58 (33.73); median = 19.00; minimum - maximum: 1.00
-215.00.

B — were recovered from the vast majority of stool samples
(90.8%) — Appendix 1, Table 3 (Appendix 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/15890/Appendix_01.pdf). Of these, 35 (18.7%) were
also positive for the binary toxin (hypervirulent).

A great variety of RTs (over 50 different RTs) were
observed among the C. difficile strains. The five most com-
mon PCR RTs among toxigenic strains (n = 187) were
RT027 (8.6%), RT078/126 (8.6%), RT014 (8.0%), RT106
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Table 3 — CDI characteristics, overall and for primary and recurrent episodes

Primary CDI episodes

(n =391)

Recurrent CDI episodes

(n = 60)

Total

(n = 451) p value

CDI origin, n (%)
Healthcare-associated CDI
Community-associated CDI
Unknown association CDI

Infection severity, n (%)
Mild to moderate
Severe

Severe with complications

All-cause in-hospital death, n (%)

Yes
No

Missing values

192 (49.1%)
174 (44.5%)
25 (6.4%)

274 (70.1%)
98 (25.1%)
19 (4.9%)

62 (16.0%)
326 (84.0%)
3

36 (60.0%)
22 (36.7%)
2(3.3%)

13 (21.7%)
47 (78.3%)
0

310 (68.7%) 0.1604
120 (26.6%)
21 (4.7%)

75 (16.7%) 0.2722
373 (83.3%)
3

CDI: Clostridioides difficile infection

Table 4 — Risk factors for CDI development and use of concomitant medications, overall and for primary and recurrent episodes
Recurrent CDI

Primary CDI

episodes episodes (n?:'.af: 1) p value
(n=391) (n =60)

2 1 risk factor for CDI development, n (%) 368 (94.1%) 60 (100.0%) 428 (94.9%) 0.057
Antibiotic use in the last 3 months, n (%)* 327 (84.1%) 59 (98.3%) 386 (86.0%) 0.003
On hemodialysis, n (%)* 46 (11.8%) 5(8.3%) 51 (11.3%) 0.431
Immunosuppressed, n (%) 117 (29.9%) 18 (30.0%) 135 (29.9%) 0.990
Continuous PPI treatment, n (%) 198 (50.6%) 30 (50.0%) 228 (50.6%) 0.926

Underlying reason for immunosuppression, n (%) 0.379
Comorbidities

Cancer 75 (64.1%) 10 (55.6%) 85 (63.0%)

HIV/AIDS 6 (5.1%) 2 (11.1%) 8 (5.9%)
Transplantation procedures

Bone marrow transplant/ hematopoietic stem cell transplant 3(2.6%) 1(5.6%) 4 (3.0%)

Organ transplantation 16 (13.7%) 1(5.6%) 17 (12.6%)
Immunosuppressive therapy 17 (14.5%) 4 (22.2%) 21 (15.6%)

Total 117 (100.0%) 18 (100.0%) 135 (100.0%)

Concomitant medications, n (%)

Continuous steroid treatment 35 (9.0%) 6 (10.0%) 41 (9.1%) 0.802

CDI: Clostridioides difficile infection; PPI: proton pump inhibitor; HIV: human immunodeficiency virus; AIDS: acquired immune deficiency syndrome

*: Percentages determined based on non-missing values

(7.5%), RT002 (5.9%), and RT020 (5.3%). Two of the most
frequent genotypes were both hypervirulent strains (RT027
and RT078/126).

Regarding antibiotic susceptibility, all tested strains
were susceptible to metronidazole and vancomycin. Thirty-
nine (18.9%) strains were resistant to moxifloxacin, mostly
associated with RT017, RT027, and RT078/126.

DISCUSSION

The present study aimed to evaluate the epidemiology
of CDI and assess the clinical burden associated with this
infection among hospitalized patients in Portugal.

Older patients (= 65 years) have been reported to be

disproportionately affected by CDI, both in terms of inci-
dence and mortality.?#?° Our results support this tendency,
as 80% of included patients were aged = 65 years and
92% of recorded deaths occurred in this age group. Fur-
thermore, most stool samples (72.8%) received by INSA in
2017 corresponded to patients aged = 65 years. This study
also found that older patients are at increased risk of severe
CDI.

In the last decade, there has been an increase in CDI
incidence among individuals without known risk factors,
namely antibiotic-naive patients, and those with mini-
mal or no recent exposure to healthcare settings.* In this
study, however, 94.9% of episodes occurred in patients
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with known risk factors. Antibiotic exposure — the most im-
portant modifiable risk factor for CDI development® — was
particularly common (observed in 86.0% of episodes).
As indicated in previous research, these findings highlight
the need for responsible use of antibiotics in order to re-
duce the healthcare burden associated with CDI." The
proportion of episodes for which patients presented risk
factors may be even higher, as certain patient character-
istics that have been associated with increased CDI risk
(e.g., age 2 65 years and certain chronic conditions)>%'°were
only collected for the first primary episode diagnosed during
2017, and therefore were not considered in this analysis.
Still, our data align with other studies showing that commu-
nity-associated CDI has become responsible for a consider-
able proportion of all CDI cases,**° as approximately 44% of
primary episodes were community-associated.

CDI recurrences are associated with an increase in the
overall disease burden to both patients and the healthcare
system,’®' and it is estimated that 10% to 30% of CDI pa-
tients develop recurrences.’®'® In the present study, the
proportion of patients with recurrent disease (11.7%) was
closer to the lower end of this range. The study methodol-
ogy may, in part, be responsible for the lower rate observed.
As the focus was placed on inpatients only, recurrent epi-
sodes occurring after hospital discharge were not captured
if they did not lead to a new admission. Furthermore, epi-
sodes were not recorded when leading to admission in a
non-study hospital.

Our study is consistent with previous research showing
that the risk of recurrence increases with each consecutive
recurrent episode.'®' In fact, the recurrence rate increased
from 11.7% after a primary episode to approximately 20%
and 30% following first and second recurrences, respec-
tively.

Hypervirulent RT027 has been responsible for the in-
crease in CDI incidence, severity, and mortality observed
over recent decades.>® Data from England shows that the
prevalence of this strain is decreasing, having dropped from
55% to 21% within a three-year period (2007 to 2010). This
reduction has been matched by a significant decrease in
CDlI-related mortality.®' The comparison of the national
surveillance data from 2017 with the study of CDI isolates
conducted in 20 Portuguese hospitals between 2010-2015,
which found a prevalence of 18.5% for RT027 among
healthcare- and community-associated CDI isolates,” may
suggest that the prevalence of this RT is also decreasing in
Portugal.

INSA data support the existence of a considerable vari-
ety of C. difficile RTs in Portugal. The same conclusion had
been made by Santos A et al, who identified a total of 96
distinct RTs among 498 C. difficile isolates recovered from
different regions of mainland Portugal.” These findings are
in line with the considerable diversity of C. difficile ribotypes
that has been observed across Europe.??

This study had some limitations. First, the proportion of
admissions at the participating hospital centers that were
due to CDI or during which these episodes developed was

determined based on the total number of admission epi-
sodes recorded at the hospital centers in 2017. However,
we potentially excluded some admission episodes occur-
ring in this year when related with recurrences of CDI epi-
sodes diagnosed in 2016. On the other hand, admissions
occurring in 2018 were recorded when associated with re-
currences of episodes diagnosed in 2017. Depending on
whether the number of excluded admission episodes oc-
curring in 2017 was higher or lower than that of included
episodes recorded in 2018, the proportion of admissions
due to CDI or during which these episodes developed may
have been under- or overestimated. Second, we recorded
recurrent episodes occurring up to eight weeks after the last
CDI episode diagnosed in 2017. Patients could have expe-
rienced further recurrences after the end of the observation
period which were not documented. This should be consid-
ered when interpreting results on recurrence rates.

CONCLUSION

In Portugal, hospitalized patients with CDI are mostly
older patients (= 65 years) presenting with risk factors for
the development of this infection, particularly recent anti-
biotic exposure. Mortality is disproportionately high among
the older population. Community-associated CDI is com-
mon among hospitalized patients with this infection.
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ABSTRACT
Introduction: Clostridium difficile infection has been increasingly reported, with a significant healthcare burden and important morbi-
mortality. This study aimed to characterize and describe the severity and outcomes of this event at a Portuguese hospital.
Material and Methods: We conducted a retrospective analysis, by clinical record review, of all confirmed cases diagnosed in a hospital
in the North of Portugal, between January 2013 and December 2018. We included those who were non-pregnant and at least 18 years
old.
Results: Fifty-seven cases occurred, mostly in females and aged patients; 33.3% were healthcare facility-outset, while 31.6% were
community-associated. Regarding severity, 43.9% had non-severe, while 29.8% severe and 21.0% fulminant presentations, the latter
with the need of admission. Exposure to antibiotics occurred in 68.4%, while to proton-pump inhibitors in 57.9%. Risk factors for severe
disease were female gender, chronic renal disease, and high neutrophil-lymphocyte ratio. Moreover, renal disease and a higher ratio
were associated with fulminant disease. Thirty-day all-cause mortality was found in 15.8% while 90-day in 28.1%. Risk factors for 30-
day mortality were renal disease, higher Charlson score, and higher neutrophil-lymphocyte ratio. Risk factors for 90-day mortality were
advanced age, previous antibiotic exposure, higher Charlson score, and higher neutrophil-lymphocyte ratio.
Conclusion: Data concerning Clostridium difficile infection severity and prognosis in Portugal is scarce, and future studies should focus
on this important topic.
Keywords: Clostridioides difficile; Clostridium Infections/diagnosis; Clostridium Infections/epidemiology; Risk Factors; Severity of lll-
ness Index; Treatment Outcome

RESUMO
Introdugao: A infegéo por Clostridium difficile tem aumentado, com importante morbimortalidade e impacto nos sistemas de saude.
Este estudo procurou caracterizar e descrever a severidade e prognostico desta infegdo, na nossa instituigéo.
Material e Métodos: Realizou-se uma analise retrospetiva dos casos confirmados ocorridos entre janeiro de 2013 e dezembro de
2018, num hospital do Norte de Portugal. Recorreu-se a analise de processo clinico e foram incluidos doentes sem gravidez em curso
e com pelo menos 18 anos.
Resultados: Verificaram-se 57 casos, a maioria em mulheres e idosos, sendo que 33,3% tiveram origem em instituicdes de saude e
31,6% na comunidade. Nesta amostra, 43,9% tiveram doenca néo severa, 29,8% severa e 21,0% fulminante, estes com necessidade
de internamento. A toma prévia de antibiéticos ocorreu em 68,4%, e de inibidores da bomba de protdes em 57,9%. O sexo feminino
relacionou-se com doenga severa, enquanto que a doenga renal cronica e um elevado racio neutréfilos-linfocitos se relacionaram com
doenca severa e fulminante. A mortalidade aos 30 dias verificou-se em 15,8% e associou-se a doenga renal e elevacdo do score de
Charlson e do racio neutrofilos-linfécitos. A mortalidade aos 90 dias ocorreu em 28,1%, associada a idade avangada, toma de antibid-
ticos e elevagéo do score e do racio.
Conclusao: Em Portugal, sdo escassos os dados sobre a severidade e progndstico desta infegcdo, pelo que sdo necessarios mais
estudos nacionais.
Palavras-chave: Clostridioides difficile; Fatores de Risco; indice de Gravidade de Doenga; Infegéo por Clostridium difficile/diagndstico;
Infecdo por Clostridium difficile/epidemiologia; Resultado do Tratamento

INTRODUCTION
Clostridium difficile is a toxin-producing Gram-positive
anaerobe bacillus capable of infecting the gastrointestinal

a deep impact on patients’ quality of life.* Risk factors as-
sociated with CDI include the use of antibiotics, advanced

tract, causing a diverse spectrum of conditions, from as-
ymptomatic colonization or mild diarrhea to fulminant life-
threatening colitis."? Despite being one of the major causes
of nosocomial infectious diarrhea, community-acquired
Clostridium difficile infection (CDI) has been increasingly
reported.® CDI carries a high economic burden with an esti-
mated cost of €3 billion per year in the European Union and

age, prior comorbidities, previous hospitalization, use of a
nasogastric catheter, gastrointestinal surgery, and use of
proton-pump inhibitors (PPI)."® Identifying individuals at
higher risk of developing CDI, particularly in its most se-
vere or fulminant forms, and prompt the early start of an-
timicrobial treatment, is of utmost importance to prevent
adverse outcomes.® Conventionally, leukocytosis, elevated
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serum creatinine, hypoalbuminemia, and older age were
associated with severe complications and a more severe
outcome.” Likewise, other studies have also reported that
associated comorbidities such as malignancy and chronic
renal disease (CRD), antibiotic use, or presenting symp-
toms, are important severity predictors.” Inflammatory
markers, such as neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), that
are already associated with a worse prognosis in other con-
ditions, have also been associated with the severity and
worse outcomes in CDI patients.® Nevertheless, more con-
sistent predictors are needed, as the performance of these
markers remains unsatisfactory. Portuguese CDI epidemio-
logical data concerning incidence, risk factors, severity, and
outcome is scarce,® and therefore, more national studies
are needed. The aim of this study was to determine the
presence of risk factors, severity, and outcomes of CDI in
our hospital population between 2013 and 2018.

MATERIAL AND METHODS
Study design

We conducted a single-center, retrospective and obser-
vational study between January 2013 and December 2018
at Hospital Senhora da Oliveira — Guimaraes, located in the
North of Portugal. The subjects were all consecutive adult
(aged = 18 years) and non-pregnant patients who had a
confirmed diagnosis of CDI by a stool test. The study proto-
col was approved by our institution’s Ethics Committee.

Definitions

CDI diagnosis was defined by the presence of diarrhea
and a positive C. difficile stool test. The origin of CDI was
defined as'®": (1) Healthcare facility-onset (HO) — outset
at least 48 hours after healthcare facility admission; (2)
Community-associated (CA) — outpatient setting or with-
in 48 hours after healthcare admission and no history of
healthcare facility discharge in the previous 12 weeks. (3)
Community-onset, healthcare facility—associated (CO-HC-
FA) — outpatient setting or within 48 hours of admission to
healthcare when the patient had been discharged from a
healthcare facility within the previous four weeks. (4) Com-
munity-associated, indeterminate cases (CA-IND) — outpa-
tient setting or within 48 hours of admission to healthcare
when the patient had been discharged from a healthcare
facility within the previous 4 — 12 weeks. Patients with CDI
were classified as having either non-severe, severe or fulmi-
nant disease based on the 2018 Society for Healthcare Epi-
demiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases
Society of America (IDSA) CDI guidelines.® A severe initial
episode was defined as the presence of leukocytosis with a
white blood cell (WBC) count of 2 15.0 x 10%/uL or a serum
creatinine level of = 1.5 mg/dL. Fulminant initial episode
was defined as the presence of hypotension or shock, ileus
or megacolon.’ If these data were unavailable, severity was
classified as indeterminate. The outcome was defined as
all-cause mortality at 30 and 90 days.!"'?> Recurrence was
considered if the number of days after a previous episode
of positive CDI was > 14 and < 56 days (2 - 8 weeks)." NLR

was calculated by dividing the absolute neutrophil count by
the absolute lymphocyte count.?

Variables

Data were collected from patient’s clinical records. The
parameters collected included demographic, comorbid
medical conditions, origin of acquisition of CDI, laboratory
test results, exposure in the previous 30 days to antimicro-
bials, PPI, chemotherapy, nasogastric catheter, and major
gastrointestinal surgery, SHEA/IDSA severity criteria, and
outcomes.

Microbiological tests

Patients with a positive stool result for C. difficile were
identified by the Microbiology Laboratory of the Clinical Pa-
thology Department. Before 2014, C. difficile toxins A and B
detection were performed using the enzyme immunoassay
(EIA) Techlab® C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE?® and after
that, confirmed by PCR using the Xpert C. difficile kit®.

Statistical analysis

Differences in categorical variables such as clinical fea-
tures, severity criteria, and mortality were assessed using x2
with Yates correction or Fisher exact tests, when appropri-
ate. Normality was assessed by the Shapiro-Wilk test, and
continuous variables were expressed as median * inter-
quartile range (IQR). Then, Kruskal-Wallis adjusted to Bon-
ferroni correction or Mann—Whitney U tests were performed
to compare independent groups. All tests were 2-tailed,
and a P value lesser than 0.05 was considered statistically
significant. All analyses were conducted using IBM SPSS®
Statistics.

RESULTS

A total of 858 patients were tested for C. difficile dur-
ing the study period. Only 823 were included for further
analysis, and 57 (6.9%) fulfilled CDI criteria (Fig. 1). Of CDI
subjects, seven (12.3%) did not require hospital admission,
while the remaining 50 (87.7%) did. From a total of 103 545
inpatients admitted during the study period, the incidence
was 0.48 cases per 1000 inpatients admitted.

Clinical features

The median age of CDI patients was 76.0 years (inter-
quartile range, IQR, 21.0), and at least 44 patients (77.2%)
were older than 65 years. In terms of gender, 34 (59.6%)
were females while 23 (40.4%) were males. Nineteen cas-
es (33.3%) were HO (median age 80.0 years), 18 (31.6%)
were CA (median age 70.0 years), 11 (19.3%) were CO-
HCFA (median age 79.0 years) and (15.8%) were CA-IND
(median age 72.0 years) (Table 1). The median Charlson
comorbidity index score was 5.0 (IQR 4.0). Hypertension
was the most common comorbidity present in 36 (63.2%) of
cases, followed by diabetes in 19 (33.3%) subjects (Table
1).

As for CDI severity, cases were distributed as follows:
25 (43.9%) fulfilled criteria for non-severe, 17 (29.8%) for
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858 patients with CD stool test
performed between 2013 - 2018

26 patients under 18-years-old

823 eligible patients with CD stool test
performed between 2013 - 2018

57 patients with CD positive stool test

> 1 patient was pregnant
8 patients with dubious CD stool test

Figure 1 — Diagram of study patients with Clostridium difficile stool test performed between 2013 - 2018

CD: Clostridium difficile

severe, 12 (21.0%) for fulminant, and three (5.3%) were of
indeterminate severity (due to missing laboratory data).

Table 1 shows our sample demographic characteristics
and comorbidities set according to disease severity clas-
sification. Older subjects were more likely to have fulminant
disease (median 79.0 vs 66.0; p = 0.051) when compared
to non-severe. Moreover, females seemed to have more
severe disease when compared to males (76.5 vs 23.5%; p
= 0.044). A background of CRD was associated with more
severe disease (35.3 vs 4.0; p = 0.012) and also with ful-
minant disease when compared to non-severe (33.3 vs
4.0; p = 0.030). No significant differences were found when
comparing fulminant to severe CDI in CRD patients. Higher
NLR was associated with severe (median 10.9 vs 3.6; p <
0.0001) and fulminant disease (6.0 vs 3.6; p = 0.004) when
compared to non-severe. No significant differences in NLR
were found between severe and fulminant disease forms
(10.9 vs 6.0; p = 1.000).

Table 2 shows our sample exposures according to their
disease severity. In terms of CDI risk factors, 39 (68.4%)
had previous antibiotic exposure, 33 (57.9%) had a history
of prior PPI intake, and 9 (15.8%) had a nasogastric cath-
eter placed in the previous 30 days. None of the previous
exposures were associated with CDI severity.

Outcome

The 30-day all-cause mortality after CDI diagnosis was
verified in nine (15.8%) patients, while 90-day all-cause
mortality was verified in 16 (28.1%) (Table 3). Recurrence
was reported in 8 (14.0%) cases. CDI severity did not cor-
relate with all-cause mortality or recurrence (Table 3).

Ninety-day all-cause mortality was higher in patients
older than 65 years old (p = 0.012), and, likewise, advanced
age was significantly reported in patients with increased 90-

day mortality (84.0 vs 72.0 years; p = 0.004) (Table 4).
Higher Charlson index score was associated with in-
creased 30-day (median 5.0 vs 7.0; p = 0.028) and 90-day
all-cause mortality (median 5.0 vs 6.0; p = 0.015) (Table 4).
Furthermore, CRD was associated with the worst outcome
at 30-days (55.6 vs 44.4%; p = 0.009) (Table 4). Higher NLR
was likewise associated with CDI 30-day (median 8.5 vs
4.8; p = 0.020) and 90-day overall mortality (median 7.4 vs
4.6; p = 0.009). The use of any antibiotic on the 30 days be-
fore CDI was associated with higher 90-day overall mortal-
ity (93.8 vs 6.2%; p = 0.024) (Table 5). No association was
found between any studied variable and CDI recurrence.

DISCUSSION

CDl is a challenging public health issue, so the charac-
terization of the local population, the description of risk fac-
tors, and the identification of new prognostic markers are a
continuous demand. Epidemiological data about CDI in Por-
tugal remains limited. The EUCLID study revealed, for the
Portuguese participating institutions, differences between
the reported rates (2.9 and 3.0 per 10 000 patient bed-days,
in 2011-2012 and 2012-2013, respectively) and the corre-
sponding measured rates (19.3 and 14.7 per 10 000 patient
bed-days, according to the winter and summer sampling,
respectively) of CDI-positive samples.”™ Nevertheless, the
Portuguese CDI measured rates were nearly similar to the
European mean values. Here we found an incidence of 0.48
cases per 1000 inpatients which was lower than described
by another Portuguese study (8.05 cases per 1000 inpa-
tients).® Nevertheless, we considered all adult, non-preg-
nant inpatients admitted during the study period, and not
only the ones admitted to the Internal Medicine ward. When
compared to other Portuguese studies, the median age of
our sample was similar, and, likewise, most of our patients
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Table 1 — Demographics, clinical and laboratory data of CDI cases by severity

Overall Non-severe Severe Fulminant Indeterminate
Characteristics n=57 n=25 n=17 n=12 n=3 p
(100.0%) (43.9%) (29.8%) (21.0%) (5.3%)

0.0212; 0.088";

Age (years), median (IQR) 76.0(21.0) 66.0(33.5) 81.0(23.5) 79.0(18.0)  79.0 (8.05) i

265, n (%) 44 (77.2) 17 (68.0) 13 (76.5) 11 (91.7) 3(100.0) 0.3032
Gender, n (%)
Male 23 (40.4) 15 (60.0) 4(23.5) 3(25.0) 1(33.3) 0.036%; 0.044°:
Female 34 (59.6) 10 (40.0) 13 (76.5) 9 (75.0) 2 (66.7) 0.100°; 1.000°

0.0267; 0.098";

Charlson score, median (IQR) 5.0 (4.0) 4.0 (5.0) 5.0 (2.5) 6.0 (3.8) 6.0 (1.09) 0.063% 1.000¢

Comorbidities, n (%)

Cardiovascular disease 4 (7.0) 3(12.0) 1(5.9) 0(0.0) 0(0.0) 0.5482
Cerebrovascular disease 14 (24.6) 5(20.0) 3(17.6) 4 (33.3) 2 (66.7) 0.6342
Congestive heart failure 8 (14.0) 2(8.0) 3(17.6) 3(25.0) 0(0.0) 0.3322
Dementia 6 (10.5) 2 (8.0) 1(5.9) 3(25.0) 0 (0.0) 0.329°
Diabetes 19 (33.3) 7 (28.0) 6 (35.3) 3(25.0) 3(100.0) 0.860°

a. b
Hypertension 36(632)  12(480)  14(824)  7(58.3) 3 (100.0) %‘%712;_ %‘%ﬁ‘ég
Inflammatory bowel disease 6 (10.5) 4 (16.0) 1(5.9) 0(0.0) 1(33.3) 0.4212
Liver disease 2 (3.5) 0 (0.0) 2(11.8) 0 (0.0) 0(0.0) 0.1412
Malignant neoplasia history 13 (22.8) 6 (24.0) 5(29.4) 2 (16.7) 0(0.0) 0.8482

as b
Chronic renal disease 11 (19.3) 1(4.0) 6 (35.3) 4 (33.3) 0 (0.0) 0.012%; 0.012"

0.030¢; 1.000¢
Setting, n (%)

HO 19 (33.3) 8 (32.0) 7 (41.2) 3(25.0) 1(33.3)
CA 18 (31.6) 11 (44.0) 4(23.5) 2(16.7) 1(33.3) 0,286
CO-HCFA 11 (19.3) 2(8.0) 3(17.6) 5 (41.7) 1(33.3)

CA-IND 9 (15.8) 4 (16.0) 3(17.6) 2 (16.7) 0 (0.0)

Serum

NLR, median (IQR) 5.3 (6.9) 3.6 (2.7) 10.9 (11.7) 6.0 (18.3) £ < O SIS

0.004¢; 1.000¢

2: comparison across three groups (Non-severe, severe, fulminant); ®: non-severe versus severe; °: non-severe versus fulminant; ¢: severe versus fulminant; *: 3 values were missing
on information; $: range

CDI: Clostridium difficile infection; IQR: interquartile range; HO: healthcare facility-onset; CA: community-associated; CO-HCFA: community-onset, healthcare facility—associated; CA-
IND: community-associated, indeterminate cases; NLR: neutrophil-lymphocyte ratio

Table 2 — Exposures of CDI cases by severity

Overall Non-severe Severe Fulminant Indeterminate
Predisposing factors n =57 n=25 n=17 n=12 n=3 p
(100.0%) (43.9%) (29.8%) (21.0%) (5.3%)
Exposure 30 days before CDI, n (%)
Any antibiotic 39 (68.4) 15 (60.0) 14 (82.4) 9 (75.0) 1(33.3) 0.267¢°
Chemotherapy 2 (3.5) 0(0.0) 2(11.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.141=
Proton pump inhibitor 33(57.9)  11(44.0) 11 (64.7) 10 (83.3) 1(33.3) %'.%65‘;2 %‘ilg;;
Nasogastric catheter 9(15.8) 2(8.0) 3(17.6) 3(25.0) 1(33.3) 0.3322
Major gastrointestinal surgery 1(1.8) 1(4.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1.0002

2: comparison across three groups (Non-severe, severe, fulminant); : non-severe versus severe; °: non-severe versus fulminant; ¢: severe versus fulminant.
CDI: Clostridium difficile infection

were older than 65 years.''¢ Like in other studies, we also  number of CA-CDI cases was marginally different, indicat-
found an increasing number of cases in females.®'®'® In  ing that CA-CDI represents an important proportion of this
our sample, even though most cases were HO-CDI, the concerning condition. Similarly, other Portuguese authors
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also found a growing number of CA-CDI cases compared an Charlson Index score was lower than expected; howev-
to the previous years.®' As such, future studies should be er, this might be because patients with inflammatory bowel

-
. . . . . . _ <
performed to explore possible community epidemiological disease were younger and have few comorbidities. In our %
measures. As for other risk factors for CDI, most of the well- sample, previous exposure to antibiotics'®'” and PPI were =z
known ones were also present in our population. The medi- lower than reported by others.” The different results may 8
T}
=
Table 3 — Outcomes of CDI cases by severity °<‘
Overall Non-severe Severe Fulminant Indeterminate
Outcomes n=57 n=25 n=17 n=12 n=3 P
(100.0%) (43.9%) (29.8%) (21.0%) (5.3%)
Recurrence, n (%) 8 (14.0) 2(8.0) 4 (23.5) 1(8.3) 1(33.3) 0.296°
io(;;"')"y all-cause mortality, g 45 g 2(8.0) 4(23.5) 3(25.0) 0(0.0) 0.289°
0
go(;?‘;"y all-cause mortality, g g 4 5 (20.0) 7(412) 4(33.3) 0(0.0) 0.3172
(o]

: comparison across three groups (non-severe, severe, fulminant)
CDI: Clostridium difficile infection

Table 4 — Outcomes of CDI cases by demographics, clinical and laboratory data

30-day all-cause 90-day all-cause
Overall . . Recurrence
o _ mortality mortality _
Characteristics n =57 n=9 P =16 p n=8 p
0, 0,
(2] (15.8%) (28.1%) e
75.0 (23.5) 72.0 (23.5) 76.0 (22.5)
Age (years), median (IQR) 76.0 (21.0) Vs 0.105 Vs 0.004 Vs 0.565
79.0 (16.0) 84.0 (12.8) 80.5 (21.8)
265, n (%) 44 (77.2) 9(100.0) 0.101 16 (100.0) 0.012 7 (87.5) 0.667
Gender, n (%)
Male 23 (40.4) 2(22.2) 5(31.3) 4 (50.0)
0.288 0.566 0.702
Female 34 (59.6) 7(77.8) 11 (68.8) 4 (50.0)
5.0 (3.8) 5.0 (4.5) 5.0 (4.0)
Charlson score, median (IQR) 5.0 (4.0) Vs 0.028 Vs 0.015 Vs 0.937
7.0 (3.0) 6.0 (3.8) 5.5 (4.5)
Comorbidities, n (%)
Cardiovascular disease 4(7.0) 0(0.0) 1.000 0(0.0) 0.568 2(25.0) 0.090
Cerebrovascular disease 14 (24.6) 1(11.1) 0.427 3(18.8) 0.735 3(37.5) 0.391
Congestive heart failure 8 (14.0) 3(33.3) 0.103 4 (25.0) 0.202 2 (25.0) 0.311
Dementia 6 (10.5) 2(22.2) 0.237 2 (12.5) 1.000 0 (0.0) 0.580
Diabetes 19 (33.3) 3(33.3) 1.000 6 (37.5) 0.917 3(37.5) 1.000
Hypertension 36 (63.2) 6 (66.7) 1.000 10 (62.5) 1.000 5 (62.5) 1.000
Inflammatory bowel disease 6 (10.5) 0(0.0) 0.575 0(0.0) 0.170 1(12.5) 1.000
Liver disease 2 (3.5) 1(11.1) 0.293 1(6.3) 0.486 0 (0.0) 1.000
Malignant neoplasia history 13 (22.8) 2(22.2) 1.000 4 (25.0) 1.000 1(12.5) 0.667
Chronic renal disease 11 (19.3) 5 (55.6) 0.009 6 (37.5) 0.057 0 (0.0) 0.332
Setting, n (%)
HO 19 (33.3) 5 (55.6) 9 (56.3) 2(25.0)
CA 18 (31.6) 0(0.0) 3(18.8) 4 (50.0)
0.033 0.087 0.762
CO-HCFA 11 (19.3) 1(11.1) 1(6.3) 1(12.5)
CA-IND 9(15.8) 3(33.3) 3(18.8) 1(12.5)
Serum
4.8 (5.3) 4.6 (4.5) 5.2(7.0)
NLR, median (IQR)* 5.3 (6.9) Vs 0.020 Vs 0.009 vs 0.335
8.5(12.7) 7.4 (11.6) 6.4 (6.3)

*: 3 values were missing on information
CDI: Clostridium difficile infection; IQR: interquartile range; HO: healthcare facility-onset; CA: community-associated; CO-HCFA: community-onset, healthcare facility—associated;
CA-IND: community-associated, indeterminate cases; NLR: neutrophil-lymphocyte ratio
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have to do with different periods of exposure considered
before CDI (in our case, it may be lower). As for nasogastric
catheters, our estimates were slightly higher compared to
another Portuguese study.' Further studies with a larger
sample size should be performed in order to assess the as-
sociation between CDI and these risk factors reported in our
population.

Disease severity was described in accordance with
SHEA/IDSA 2018 guidelines.® There are other sever-
ity scores available?®; however, the SHEA/IDSA guidelines
have been widely used in several studies, and they have
already been validated to agree with risk factors and out-
comes.'" CDI patients with an increased likelihood of severe
outcomes may benefit from early interventions and aggres-
sive treatment early in the course of disease. To the best of
our knowledge, few Portuguese studies relied on severity
criteria. Most of our cases presented non-severe disease,
but their proportion was lower compared to other studies,
which used an approach similar to ours, but included a larg-
er sample." Age is a known risk factor for CDI severity.?"??
Our data corroborated these findings as aged subjects
seem to have more severe presentations and 90-day mor-
tality, particularly over 65 years old. Moreover, our analysis
showed a higher proportion of females with severe disease.
Nevertheless, the role of gender to severity and outcomes
remains unclear.? As in our case, another Portuguese study
did not find any association between sex and mortality.'®
A higher Charlson score was associated with a worse 30-
day and 90-day prognosis in our sample. The comorbidity
that seems to predict the worse prognosis was CRD, as it
was associated with disease severity and 30-day mortality,
corroborating previous data.?® Antibiotic intake was associ-
ated with the worse 90-day outcomes, which is in agree-
ment with other studies that suggested that some antibiotics
classes may indeed be associated with disease severity.?®
Interestingly, a higher NLR seems to be positively associ-
ated with the likelihood of presenting severe disease and
also with 30-day and 90-day increased all-cause mortality.
This inflammatory marker is a simple and cheap indicator
of subclinical inflammation and extension of the inflamma-
tory process. It has been recently used as an inflammatory
marker in chronic diseases and as a prognostic marker in
malignancies and cardiovascular diseases.® Chaudhry et al
described that elevated NLR is associated with CDI Inten-
sive Care unit admission and mortality.?* Also, Nsier et al
showed that a higher NLR in CDI was associated with dis-
ease severity and mortality.2 Future prospective studies are
necessary to elucidate the potential role of this biomarker.

The limitations of our study are its retrospective nature,
small sample size, methodological limitations (possible
presence of confounders), and the reliance on review of
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clinical records. Clinical records could have been incom-
plete in terms of exposures or comorbidities. Regarding our
analysis, we had a small sample size, and some confound-
ing factors may not have been considered in the univariate
analysis. Further large, multicentric, and prospective stud-
ies should be performed.

CONCLUSION

Our study describes CDI epidemiology at a Portuguese
Hospital. Our data is consistent with previous reports that
CDI seems to be more frequent in HO, although CA com-
prised an important proportion of cases. Reported risk fac-
tors for CDI such as antibiotics and PPI recent intake were
present in our population. Charlson index, age, and NLR
may constitute interesting predictors for CDI severity or out-
comes and should be pursued for further validation. In clini-
cal practice, early identification of subjects at risk for severe
forms of CDI is essential. Therefore, further studies are re-
quired to improve risk factor stratification and to prompt the
implementation of beneficial actions.
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RESUMO
Introdugao: Quando os consumidores excessivos cronicos de alcool, particularmente os individuos com o diagnéstico de perturbagéo
de uso de alcool, suspendem abruptamente o consumo de bebidas alcodlicas, pode surgir um quadro clinico denominado sindrome de
abstinéncia alcodlica. Nestes casos, é necessario muitas vezes instituir tratamento farmacolégico para aliviar os sintomas e prevenir
as complicagdes da abstinéncia. O tratamento farmacoldgico da sindrome de abstinéncia alcodlica é utilizado em unidades especiali-
zadas no tratamento de perturbagéo de uso de alcool, mas também pode ser necessario em servigos médico-cirurgicos, quando esta
sindrome se manifesta em doentes com perturbagéo de uso de alcool internados por patologias organicas.
Métodos: Revisdo de guidelines disponiveis na literatura sobre tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica com o objetivo de
determinar qual o tratamento farmacoldgico recomendado.
Resultados: Foram analisadas as quatro guidelines sobre tratamento farmacolégico da sindrome de abstinéncia alcodlica (National
Institute for Health and Care Excellence, American Society of Addiction Medicine, World Federation of Societies of Biological Psychiatry
e American Psychiatric Association), em relacdo as suas recomendacdes e evidéncia da eficacia dos farmacos para tratamento da
sindrome de abstinéncia alcodlica. Esta analise foi ainda complementada pela consulta das guidelines de Maudsley.
Conclusdo: E fundamental manter um nivel elevado de suspeita para o eventual aparecimento da sindrome de abstinéncia alcodlica
em todos os contextos clinicos. Nesses casos, importa saber intervir precocemente.
Palavras-chave: Abstinéncia de Alcool; Alcoolismo/tratamento farmacoldgico; Sindrome de Abstinéncia

ABSTRACT
Introduction: Excessive chronic alcohol users, and particularly patients with alcohol use disorder, may present an alcohol withdrawal
syndrome if they abruptly stop drinking. Alcohol withdrawal syndrome requires pharmacological treatment for the treatment of with-
drawal symptoms and to prevent withdrawal complications. Medically assisted withdrawal treatment is used in alcohol treatment units,
but it is also frequently required in patients admitted to hospital for other conditions.
Methods: Review of major guidelines covering treatment of withdrawal syndrome with the aim to describe recent evidence and recom-
mendations about the pharmacological treatment for alcohol withdrawal syndrome.
Results: Four major guidelines concerning treatment of withdrawal syndrome were selected (National Institute for Health and Care
Excellence, American Society of Addiction Medicine, World Federation of Societies of Biological Psychiatry and American Psychiatric
Association) and screened for the recommendations and level of evidence on drug prescribing for alcohol withdrawal syndrome. The
Maudsley guidelines were also considered in this review.
Conclusion: Maintaining a high level of suspicion for alcohol withdrawal syndrome is important across all clinical settings, and it should
be promptly treated.
Keywords: Alcohol Abstinence; Alcoholism/drug therapy; Substance Withdrawal Syndrome

INTRODU(}AO
Portugal esta entre os paises com maiores consumos Apesar de ser uma molécula simples, o etanol afeta
de bebidas alcodlicas.! Dados do ‘Retrato da Saude’ pu- varios sistemas de neurotransmissores cerebrais. O meca-

blicado pelo Ministério da Saude em 2018 mostram que
38,3% dos homens portugueses consumiam alcool dia-
riamente, o valor mais alto da Europa, e que as mulheres
portuguesas registaram o consumo diario de alcool mais
elevado na Uni&o Europeia (11,8%).2 O relatério de 2018 da
Organizacao Mundial de Saude (OMS) mostra que a preva-
Iéncia das perturbacdes de uso do alcool (PUA) em Portu-
gal é de 6,8% e a de dependéncia de alcool é de 3%.3*

Os riscos associados aos consumos de bebidas alcod-
licas vao aumentando de forma progressiva e em continui-
dade com a frequéncia e a intensidade das ingestbes de
alcool. E conhecido que o consumo excessivo crénico de
alcool provoca alteragbes neuroquimicas a nivel do siste-
ma nervoso central.

nismo de acgao do alcool inclui efeitos no sistema gabaér-
gico, em que a ativagao recorrente dos recetores GABA,
resultante do consumo continuado de alcool, altera o nor-
mal equilibrio GABA/glutamato. A longo prazo, este dese-
quilibrio conduz a um processo adaptativo de aumento dos
niveis de glutamato, de modo a se alcangar um novo equi-
librio GABA/glutamato.®®

Quando os consumidores excessivos cronicos de al-
cool, particularmente os individuos com diagnéstico de
PUA, suspendem abruptamente o consumo de bebidas
alcodlicas, pode surgir um quadro de privagdo de uso de
alcool, denominada sindrome de abstinéncia alcodlica.

A sindrome de abstinéncia alcodlica, cujos critérios de
diagnostico se encontram descritos no DSM-5 e CID-10,

1. Unidade de Alcoologia e Novas Dependéncias. Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa. Lisboa. Portugal.
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inclui um amplo espectro de sintomas, variavel de individuo
para individuo, e surge tipicamente nas primeiras trés a 12
horas apds a suspensdo, ou apés uma marcada redugéo,
dos consumos de alcool, podendo persistir durante quatro
ou cinco dias.”®

Os sintomas de privagao alcodlica, resultantes de uma
hiperatividade autondmica, incluem tremores, nauseas e
vomitos, sudorese, ansiedade, insoénia, taquicardia, eleva-
¢ao da tensdao arterial e alteragbes de humor.

Em casos ligeiros de PUA, a sindrome de abstinéncia
alcodlica pode remitir sem surgirem complicagbes e muitas
vezes sem necessidade de tratamento farmacolédgico. No
entanto, em casos moderados a graves de PUA, a sindro-
me de abstinéncia alcodlica podera evoluir e complicar-se
caso nao tenha tido tratamento farmacolégico adequado.
As complicagdes mais frequentes da sindrome de absti-
néncia alcodlica sédo as convulsdes e o delirium tremens.

O delirium tremens é a complicagdo mais grave e mais
perigosa da sindrome de abstinéncia alcodlica, sendo con-
siderado uma emergéncia médica.® Tem uma prevaléncia
de cerca de 5% (3% - 15%) em doentes que apresentam
sintomas de privagéo de alcool.”® Geralmente dura entre 48
e 72 horas, mas pode persistir por um periodo de tempo
superior. E mais frequente em doentes criticos, nos quais
esta recomendada a prescrigdo de tratamento farmacold-
gico em doses elevadas para prevengédo da sindrome de
abstinéncia alcodlica." As manifestagdes mais frequentes
do delirium tremens sdo a instabilidade autondmica, febre,
desidratagédo, desequilibrios hidro-eletroliticos, hipoglicé-
mia, insuficiéncia hepatica, pancreatite, sépsis, meningite,
hemorragia intracraniana e encefalopatia de Wernicke-Kor-
sakoff. O controlo da agitagdo é fundamental em doentes
com delirium tremens, devendo nessas situagbes reduzir-
-se os niveis de agitagdo enquanto durar o periodo de deli-
rium tremens.®

O tratamento farmacolégico da sindrome de abstinéncia
alcodlica tem por objetivo aliviar os sintomas de privagao,
prevenir as complicagdes da abstinéncia de alcool e, quan-
do inserido num programa de tratamento de uma PUA, dar
inicio ao processo de reabilitagdo do individuo.

Se é expectavel a necessidade de instituir tratamento
farmacoldgico para prevengao da sindrome de abstinén-
cia alcoodlica em doentes com PUA moderada ou grave
que realizam desabituagao fisica de alcool em regime de
internamento em unidades especializadas, existem outros
contextos em que esta necessidade nao seria a partida pre-
visivel.

Sabe-se que a prevaléncia do uso de substancias em
doentes que recorrem aos servicos de urgéncia é eleva-
da, sendo varias as especialidades médicas que sao con-
frontadas com as complicagbes fisicas e psiquiatricas da
dependéncia de substancias.'>'® Adicionalmente, os pro-
prios sintomas, ou complicagdes dos quadros de privagcao
de alcool, podem ser eles mesmos o motivo de recurso
ao Servigo de Urgéncia. O rastreio para identificagcdo de
perturbacdes de uso de substancias ainda nao é rotina no
servigo de urgéncia hospitalar e a prioridade de intervengao

na urgéncia muitas vezes nao passa pelo rastreio dos con-
sumos de substancias.™'® No entanto, sendo os doentes
com PUA utilizadores frequentes dos servigos de urgéncia,
podera ser necessario internar estes doentes em servigos
de especialidades médicas ou cirurgicas, por descompen-
sagdo de patologias orgénicas associadas ou por lesdes
traumaticas agudas, muito frequentes nesta populagao.'®

Adicionalmente, se for necessario internar um doente
com PUA para realizar um tratamento médico-cirurgico
eletivo, dada a auséncia de consumos de alcool durante
o internamento, pode surgir uma sindrome de abstinéncia
alcodlica com necessidade de intervengdo farmacoldgica
para aliviar os sintomas e prevenir o aparecimento de com-
plicagdes da sindrome de abstinéncia alcodlica.

Assim, sempre que ocorra uma paragem nao voluntaria
de consumos de alcool por parte do doente com PUA, e
quando a PUA n&o é o motivo pelo qual o doente se encon-
tra a receber tratamento hospitalar, é particularmente im-
portante que os médicos estejam alerta e mantenham um
elevado nivel de suspeigado para o eventual aparecimento
de um quadro de sindrome de abstinéncia alcodlica e para
a consequente necessidade de intervencéo precoce. Nes-
tes casos, devera ser rapidamente instituida terapéutica
indicada, de modo a aliviar os sintomas e prevenir as com-
plicagdes da sindrome de abstinéncia alcodlica.

Na escolha da terapéutica a utilizar no tratamento da
desintoxicagdo de alcool realizada a nivel hospitalar, quer
seja voluntaria num internamento eletivo de desabituagao
em unidade de tratamento especializada, ou involuntaria
por necessidade de internamento num servigo médico ou
cirurgico para tratamento de patologia organica, ha varios
aspetos a considerar.

Este trabalho tem como objetivo determinar qual a te-
rapéutica farmacoldgica recomendada no tratamento da
sindrome de abstinéncia alcodlica.

METODOS

Revisdo de normas de orientagdo clinica (guidelines)
disponiveis na literatura sobre o tratamento farmacoldgico
da sindrome de abstinéncia alcodlica: guidelines do Na-
tional Institute for Health and Care Excellence (NICE), da
American Society of Addiction Medicine (ASAM), da World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP), e
da American Psychiatric Association (APA).%'7-2' De realgar
que na elaboragao das guidelines da WFSBP foram revis-
tas e incorporadas as evidéncias da Associagdo Alema de
Psiquiatria, Psicoterapia e Psicossomatica (DGPPN), da
Associagdo Inglesa de Psicofarmacologia, da Sociedade
Francesa de Alcoologia e da Federagdo Europeia das So-
ciedades de Adictologia.® A revisdo foi complementada pela
consulta das guidelines de Maudsley.®

RESULTADOS

Segundo as guidelines do NICE (outubro de 2020) para
o tratamento das perturbagdes de uso de alcool, o trata-
mento farmacolégico de primeira linha recomendado no
tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica séo as

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 287 www.actamedicaportuguesa.com

o
<
(2}
>
i}
(4
W
(=]
o
5]
=
14
<




i

>
A
=]
®
o
=]
m
A
m
s
o
b
o

Teixeira J. Tratamento farmacoldgico da sindrome de abstinéncia alcodlica, Acta Med Port 2022 Apr;35(4):286-293

benzodiazepinas.'"* Como segunda linha, em alternativa
as benzodiazepinas, recomendam a carbamazepina e o
clometiazol, devendo este ultimo, no entanto, ser apenas
utilizado com precaugéo e em meio hospitalar.'”-'°

No caso de aparecimento de complicages da abstinén-
cia de alcool, como delirium tremens e convulsdes, as gui-
delines NICE também fazem algumas recomendagdes. Em
situacdes de delirium tremens, o tratamento de primeira li-
nha indicado é lorazepam por via oral. Caso haja persistén-
cia de sintomas ou recusa de toma de terapéutica por via
oral, devera ser utilizado lorazepam ou haloperidol por via
parentérica. E igualmente recomendado que, em situacdes
de delirium tremens em doentes que se encontrem a reali-
zar tratamento para a sindrome de abstinéncia alcodlica, se
proceda a uma revisao da terapéutica farmacoldgica pres-
crita. Na eventual ocorréncia de convulsdes por privagao de
alcool esta recomendada a utilizagdo de benzodiazepinas
de semivida curta, como lorazepam. A utilizagdo de feni-
toina esta contraindicada para tratamento das convulsdes
por privacéo de alcool. E igualmente recomendado que, em
situagdes de convulsdes em contexto de privagédo de alcool
em doentes que se encontrem a realizar tratamento para a
sindrome de abstinéncia alcodlica, se proceda a uma revi-
sdo da terapéutica farmacoldgica prescrita.'-"°

As guidelines do NICE preconizam também a prescri-
¢do de tiamina em doentes com alto risco de desenvol-
ver encefalopatia de Wernicke, ou nos casos suspeitos.
A utilizagdo de tiamina oral profilatica esta recomendada
em doentes com PUA que se encontrem malnutridos ou
em risco de ma nutricdo, na presenca de doencga hepatica
descompensada, ou durante o tratamento de desabituacéo
de alcool medicamente assistida. A prescricdo de tiamina
profilatica deve ser inicialmente realizada por via parentéri-
ca e posteriormente substituida pela prescricao de tiamina
por via oral em doentes com PUA que estejam malnutridos
ou em risco de ma nutrigdo; que tenham doencga hepatica
descompensada e que adicionalmente se encontrem num
servigo de urgéncia; ou que se encontrem internados devi-
do a patologia aguda. Em casos suspeitos de encefalopatia
de Wernicke deve ser prescrita tiamina por via parentérica.
E recomendado que se mantenha um elevado nivel de sus-
peita da ocorréncia de encefalopatia de Wernicke, particu-
larmente em doentes com intoxicagdo aguda de alcool. A
administragédo de tiamina por via parentérica deve ser man-
tida por um periodo minimo de cinco dias, a menos que
seja excluido o diagndstico de encefalopatia de Wernicke.
No final desse periodo deve ser prescrita tiamina por via
oral."71®

De acordo com as guidelines da American Society of
Addiction Medicine (ASAM) de 2020, o tratamento para a
sindrome de abstinéncia alcodlica diverge consoante seja
realizado em regime de ambulatério ou de internamento.?
Em regime de internamento, as guidelines da ASAM reco-
mendam as benzodiazepinas como farmacos de escolha
em primeira linha, pela evidéncia bem documentada do
seu efeito na redugdo dos sintomas de privagao de alcool,
incluindo na redugéo de incidéncia de convulsbes e de de-

lirium. De acordo com as recomendacdes da ASAM, a car-
bamazepina e a gabapentina também podem ser utilizadas
em alternativa as benzodiazepinas em doentes com sin-
dromes de abstinéncia de intensidade ligeira a moderada
(pontuacgéo inferior a 19 obtida na escala de avaliagéo de
abstinéncia CIWA-AR). 2" Em doentes com contraindicagdo
para a utilizacdo de benzodiazepinas esta recomendado o
uso de fenobarbital, mas este ultimo apenas deve ser pres-
crito por médicos com experiéncia na sua utilizagao.?

Quanto a escolha de benzodiazepinas, as guidelines
da ASAM recomendam a opg¢ao por uma com semivida
mais longa, embora ressalvem que ndo existe nenhuma
benzodiazepina que tenha eficacia superior documenta-
da relativamente as restantes. Enquanto se aguardam os
resultados dos exames analiticos de avaliagdo da fungao
hepatica, ou em situagbes de auséncia de disponibilidade
para realizar essa avaliagdo, bem como em casos de doen-
¢a hepatica significativa, devem ser prescritas benzodiaze-
pinas que nao apresentam metabolizacdo hepatica, como
o lorazepam e o oxazepam. E igualmente recomendada
pela ASAM a utilizagdo de doses mais reduzidas de ben-
zodiazepinas em doentes com insuficiéncia hepatica e em
idosos. Para utilizar doses menos elevadas de benzodiaze-
pinas podera ser prescrita uma associagédo de antipsicético
com benzodiazepina.?®

Nos casos em que ha contraindicagdo para uso de
benzodiazepinas, as guidelines da ASAM recomendam a
prescricdo de carbamazepina ou, em alternativa, de gaba-
pentina, mas apenas para sindrome de abstinéncia alcodli-
ca de intensidade ligeira a moderada. Contudo, ressalvam
que ndo ha evidéncia de superioridade de eficacia destas
sobre outras benzodiazepinas no tratamento da sindrome
de abstinéncia alcodlica. As guidelines da ASAM referem
ainda que, como associagao as benzodiazepinas, se pode-
ra utilizar carbamazepina, gabapentina ou acido valproico
no tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica. Aler-
tam, porém, que ndo devera ser prescrito acido valpréico
em doentes com doenga hepatica nem em mulheres em
idade fértil.2°

Outra alternativa apresentada pela ASAM, para situa-
¢bes em que esta contraindicada a prescricdo de benzo-
diazepinas, é o uso de fenobarbital. Porém, a ASAM alerta
que apenas devera ser prescrito fenobarbital em ambiente
hospitalar por médicos com experiéncia na sua utilizagéo,
devido a sua estreita janela terapéutica e efeitos secunda-
rios.?

As guidelines da ASAM recomendam que se utilizem
farmacos beta-bloqueantes e agonistas alfa-2 adrenér-
gicos, tais como propanolol e clonidina, estritamente em
associacdo com a prescricdo de benzodiazepinas para
controlo dos sinais de hiperatividade autonémica e da an-
siedade quando estes n&o estdo controlados apenas pela
toma de benzodiazepinas. Os farmacos beta-bloquentes e
agonistas alfa-2 adrenérgicos ndo deveréo ser utilizados
em monoterapia para prevencédo ou tratamento da sin-
drome de abstinéncia alcodlica. A utilizacdo de magnésio
para profilaxia ou tratamento da sindrome de abstinéncia

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 288 www.actamedicaportuguesa.com



Teixeira J. Tratamento farmacolégico da sindrome de abstinéncia alcodlica, Acta Med Port 2022 Apr;35(4):286-293

alcodlica ndo esta recomendada pelas guidelines da ASAM
mais recentes. Esta posi¢cdo contraria as guidelines de
2004 em resultado da auséncia de beneficio comprovado
da prescricdo de magnésio para esse efeito demonstrada
pelos dados obtidos numa recente revisdo Cochrane.??
Atualmente, a prescricdo de magnésio apenas esta reco-
mendada em doentes com hipomagnesiémia, arritmias car-
diacas, desequilibrios hidro-electroliticos, ou em doentes
com historia prévia de convulsdes em contexto de privagao
de alcool.?°

E igualmente recomendado pelas guidelines da ASAM
que, em situagdes de desidratagdo ou de desequilibrios
hidro-eletroliticos por défice em acido félico, magnésio, fos-
foro ou potassio, se proceda a corregédo desses défices.?**

Em relagao ao tratamento das complicagbes da sindro-
me de abstinéncia, as guidelines da ASAM recomendam,
quer no tratamento das convulsdes quer no tratamento do
delirium, a utilizagdo de benzodiazepinas como farmacos
de primeira linha, administradas preferencialmente por via
parentérica. Nos casos em que o quadro clinico de deli-
rium inclua a presenca de alucinagdes e os doentes nao
se encontrem adequadamente estabilizados apenas com
benzodiazepinas, esta recomendada a prescri¢gdo de antip-
sicoticos.?®

Segundo as guidelines da WFSBP, os farmacos de pri-
meira linha para tratamento da sindrome de abstinéncia al-
codlicasao as benzodiazepinas. As benzodiazepinas mais
frequentemente utilizadas sao diazepam, clordiazepoxido,
oxazepam, lorazepam e alprazolam. A dose indicada de
benzodiazepina a prescrever depende da gravidade da
PUA, da intensidade da sindrome de abstinéncia alcodlica
e também das caracteristicas individuais do doente.®

As guidelines da WFSBP referem a existéncia de evi-
déncia preliminar sobre a utilidade de uso de lamotrigina,
memantina e topiramato no tratamento da sindrome de
abstinéncia alcodlica (recomendagéao de nivel C para o to-
piramato e recomendacao de nivel D para a lamotrigina e
memantina). E também referido que a carbamazepina e a
oxcarbamazepina revelaram eficacia no tratamento da sin-
drome de abstinéncia alcodlica de intensidade moderada
a grave, e que o acido valproico revelou eficacia apenas
no tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica de in-
tensidade moderada. Tanto a carbamazepina como o acido
valproico estado contraindicados em doentes com patologia
hepatica e hematoldgica.®

Em relagdo ao uso de agonistas dos receptores alfa-2
adrenérgicos, como a clonidina, as guidelines da WFSBP
recomendam a sua prescricdo apenas em situagdes em
que os sinais de hiperatividade adrenérgica sejam de in-
tensidade grave.®

As guidelines da WFSBP recomendam a administragcao
profilatica de tiamina por via parentérica a doentes com his-
téria de dependéncia de alcool ou com sinais ou sintomas
sugestivos de sindrome de Wernicke-Korsakoff.° No deli-
rium por privagdo de alcool, recomendam a prescri¢gdo de
benzodiazepinas.®

As mais recentes guidelines da American Psychiatric

Association (APA) relativas ao tratamento das PUA (2018)
nao abordam a componente farmacoldgica da fase de de-
sintoxicagao de alcool, apenas fazem uma analise dos psi-
cofarmacos recomendados para o tratamento da fase de
manutencdo de abstinéncia.?* Ha, porém, uma referéncia
ao assunto nessas guidelines, na segaéo das benzodiaze-
pinas, onde vem referido que estas sdo os farmacos de
primeira linha no tratamento da sindrome de abstinéncia
alcodlica. No entanto, as guidelines da APA de 2006, que
abordam o tratamento farmacoldgico da sindrome de abs-
tinéncia alcodlica, recomendam para tratamento desta sin-
drome o uso de benzodiazepinas, sendo as mais frequen-
temente prescritas o diazepam, oxazepam e lorazepam.
Os beta-bloqueantes, a clonidina, anticonvulsivantes e an-
tipsicéticos sdo recomendados para utilizar associados as
benzodiazepinas, em caso de necessidade, mas nao estao
recomendados para uso em monoterapia, dado n&o terem
apresentado eficacia na prevengdo nem de convulsdes
nem de delirium por privagéo de alcool.?®

Relativamente a utilizagdo de anticonvulsivantes, as
guidelines da APA referem que se tem demonstrado efica-
cia semelhante entre a carbamazepina e as benzodiazepi-
nas para prevengao das convulsdes por privagéo de alcool,
contudo, ndo recomendam a utilizagdo de fenitoina com
esse proposito, excepto se ja for a medicagdo de ambula-
tério habitualmente realizada num doente com diagnéstico
de epilepsia que tenha suspendido a toma de terapéutica.
A utilizagdo de carbamazepina esta recomendada sobretu-
do para sindromes de abstinéncia alcodlica de intensidade
ligeira a moderada.?

Nos doentes com delirium, delirios ou alucinagdes, as
guidelines da APA de 2006 recomendam a utilizagéo de far-
macos antipsicéticos, em particular, o haloperidol. No en-
tanto, recomendam que se use em associagao a prescricao
de benzodiazepinas, ja que os farmacos antipsicéticos nao
s&80 0s responsaveis pelo tratamento e remissédo da sinto-
matologia referida.?

As principais recomendagdes das guidelines da NICE,
ASAM, WFSBP e APA encontram-se resumidas na Tabela
1.

DISCUSSAO

Assim, do conjunto das quatro guidelines principais
relativas ao tratamento farmacoldgico recomendado para
prevengao e tratamento da sindrome de abstinéncia alcoo-
lica, podemos concluir que:

* Os farmacos de primeira linha recomendados em
todas as guidelines para a prevengéo e tratamento
da sindrome de abstinéncia alcodlica séo as as ben-
zodiazepinas.

* As principais benzodiazepinas descritas na literatu-
ra como sendo utilizadas para estas situagdes sao
o diazepam, oxazepam, lorazepam, alprazolam e
clorodiazepoxido, apesar de nao estar demonstrada
uma eficacia superior de nenhuma benzodiazepina
sobre as restantes na prevencéo e tratamento da
sindrome de abstinéncia alcodlica.
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Tabela 1 — Principais recomendagdes das guidelines da NICE, ASAM, WFSBP e APA

NICE - 12linha: benzodiazepinas
(RU, 2020)
- 22 linha: carbamazepina

- 3?2 linha: clometiazol

i

>
A
=]
®
o
=]
m
A
m
s
o
b
o

- tiamina: profilaxia da encefalopatia de Wernicke Korsakoff

- antipsicéticos: associagao as benzodiazepinas para tratamento de delirium tremens
ASAM - 12linha: benzodiazepinas
(EUA, 2020)
- 22 linha: carbamazepina, gabapentina ou valproato (ndo devera ser utilizado valproato na doenga hepatica e em
mulheres em idade fértil)
- 32 linha: fenobarbital (a ser utilizado apenas por médicos treinados)

- tiamina: profilaxia da encefalopatia de Wernicke Korsakoff

- agonistas adrenérgicos alfa 2 e beta bloqueantes: associagao as benzodiazepinas se sinais marcados de
hiperatividade adrenérgica

- antipsicéticos: associagao as benzodiazepinas para evitar utilizar doses tao elevadas destas no tratamento da
sindrome de abstinéncia alcodlica

- magnésio: apenas em situagdes de défice
WFSBP - 12linha: benzodiazepinas
(2017)
- 22 linha: lamotrigina, topiramato, carbamazepina, oxcarbamazepina, valproato (ndo devera ser utilizado valproato
na doenca hepatica e em mulheres em idade fértil)

- tiamina: profilaxia da encefalopatia de Wernicke Korsakoff;

- agonistas adrenérgicos alfa 2 e beta bloqueantes: associagédo as benzodiazepinas se sinais marcados de
hiperatividade adrenérgica

APA - 12linha: benzodiazepinas
(EUA, 2006)
- 22 linha: carbamazepina

- agonistas adrenérgicos alfa 2 e beta bloqueantes: em associagéo a benzodiazepinas se necessario;

- antipsicéticos: associagédo as benzodiazepinas, se necessario;

NICE: National Institute for Health and Care Excellence; ASAM: American Society of Addiction Medicine; WFSBP: World Federation of Societies of Biological Psychiatry; APA: American
Psychiatric Association; RU: Reino Unido; EUA: Estados Unidos da América

* A dosagem de benzodiazepinas a prescrever deve a carbamazepina e o valproato, como farmacos a
ser calculada de acordo com a gravidade da PUA, prescrever em associagao as benzodiazepinas com
a intensidade da sindrome de abstinéncia alcodlica o proposito de reduzir a dose de utilizagdo das mes-
e as caracteristicas individuais do doente, devendo mas. Porém, esta contraindicada a utilizagao de fe-
ser ajustada em doentes idosos ou com doencga he- nitoina, e a prescricao de carbamazepina e valproa-
patica. to deve ser feita com precaugdo em doentes com
* A prescricao de carbamazepina esta recomendada patologia hepatica, hematolégica, ou em mulheres
nas quatro guidelines como alternativa ao uso de em idade fértil.
benzodiazepinas quando estas estdo contraindica- * A maioria das guidelines recomenda a prescricdo
das; no entanto, a maioria destas guidelines refere de tiamina de forma profilatica a todos os doentes,
carbamazepina como uma alternativa possivel as para prevenir o desenvolvimento da encefalopatia
benzodiazepinas, mas apenas para sindromes de de Wernicke-Korsakoff.
abstinéncia alcodlica de intensidade ligeira a mode- * Avia de administragdo recomendada de tiamina &,
rada. numa fase inicial, a via parentérica, podendo ser uti-
* A recomendacdo do uso de anticonvulsivantes & lizada posteriormente a via oral.
consensual em todas as guidelines, nomeadamente e A prescricdo de magnésio estd recomendada
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apenas em doentes com hipomagnesiémia, arrit-
mias cardiacas, desequilibrios hidro-electroliticos
ou em doentes com antecedentes de convulsdes
em contexto de privagéo de alcool.

Em situagdes de desequilibrio hidro-eletrolitico, no-
meadamente défices em acido félico, magnésio,
fésforo e potassio, devera proceder-se a corregéo
desses défices.

A prescricdo de agonistas adrenérgicos alfa-2 e

de betabloqueantes deve ser realizada apenas em
combinagao com a prescri¢cao de benzodiazepinas e
em doentes com sinais de hiperatividade autonémi-
ca que sejam de intensidade marcada.

Em caso de ocorréncia de convulsdes por privagéo
de alcool, o tratamento recomendado de primeira li-
nha séo as benzodiazepinas.

Em caso de ocorréncia de delirium tremens, o
tratamento recomendado de primeira linha sao as

( O diagnéstico é sindrome de abstinéncia alcodlica? )

|

v

Sim

( Existe comorbilidade com outro diagnéstico psiquiétrico?)

|
¢ 1

Sim Nao

v

Q
<
]
>
w
(4
w
(=]
o
o
=
14
<

Manter ou iniciar o tratamento da — ( Existem alteragbes da fungao hepatica? )
comorbilidade psiquiatrica e iniciar
simultaneamente o tratamento da
desintoxicacao de alcool
e ¥
Nas primeiras 48H: Sim

- 12 linha: diazepam de 6/6 ou 8/8H, 20 -
60 mg/dia; em 22 linha: carbamazepina,
gabapentina ou valproato;

- Tiamina 200 mg IM — 1x/dia

- Se desequilibrios hidroelectroliticos
corrigir: NaCl 0,9% 1000 cc ev de
12/12H Multivitaminas, ac. félico,
aspartato magnésio, fésforo — 2x/dia

- 12 linha: oxazepam de 6/6 ou 8/8H,
30-200 mg/dia ou lorazepam de 6/6

ou 8/8H, 2 - 10 mg/dia; em 22 linha:
carbamazepina, gabapentina;

- Tiamina 200 mg IM — 1x/dia

- Se desequilibrios hidroelectroliticos
corrigir: NaCl 0,9% 500 cc ev de 12/12H
Multivitaminas, ac. félico, aspartato
magnésio, fosforo — 2x/dia

}

( Das 48H até as 96H: ha sinais/sintomas de privagao? )

|
v
( E delirium tremens? )
|

Enviar para SU Medicina

Reduzir BZDs, 20% - 25%/dia
Tiamina 100 - 200 mg/dia PO

Aumentar dose de BZDs em
20% - 25%l/dia e iniciar tiaprida
100 - 600 mg/dia ou haloperidol

5 - 30 mg/dia, IM se agitagao

Figura 1 — Tratamento farmacoldgico para sindrome de privagao de alcool
SU: servico de urgéncia; BZDs: benzodiazepinas; DHC: doenga hepatica crénica; IH: insuficiéncia hepatica; PO: per os; IM: intramuscular
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benzodiazepinas, podendo ser associadas ou ndo a
prescrigdo de antipsicoticos.

De acordo com as guidelines de Maudsley,® a duragéo
recomendada para realizagédo do tratamento farmacoldgico
para a sindrome de abstinéncia de alcool é de sete a 10
dias. Nesse periodo, a dose de benzodiazepinas devera
ser progressivamente reduzida, em cerca de 20% a 25%
por dia, de modo a, idealmente, terminar o tratamento de
desabituacao fisica ja sem prescrigdo de benzodiazepinas.

Na presenca de agitagédo psicomotora, devera ser consi-
derado o diagnéstico de delirium tremens. Na sua excluséao
deve proceder-se a revisdo da dose de benzodiazepinas
prescritas e, caso esta medida ndo seja suficiente, devera
ser considerada a prescri¢cdo de terapéutica intramuscular
para controlo da agitagdo psicomotora (haloperidol ou tia-
prida) conforme recomendado nas guidelines.>?®

Em doentes que necessitam de tratamento para a
sindrome de abstinéncia alcodlica é importante avaliar a
presenca de comorbilidade psiquiatrica. Esta comprovada
uma elevada taxa de comorbilidade entre PUA e patologia
psiquiatrica pelo que, na presenga de patologia psiquiatrica
em fase de descompensagao aguda, esta deve ser tratada
simultaneamente com o tratamento a realizar para a sin-
drome de abstinéncia alcodlica.?”2

Ao analisar o conjunto destas recomendacgdes, e consi-
derando a sua aplicabilidade a realidade nacional, apresen-
ta-se de seguida um fluxograma que resume o tratamento
farmacolégico recomendado da sindrome de abstinéncia
alcodlica (Fig. 1).
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Macular Cystoid Edema Induced by Nab-Paclitaxel

Edema Macular Cistoide Secundario ao Nab-Paclitaxel
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Acta Med Port 2022 Apr;35(4):294-297 = https://doi.org/10.20344/amp.13421

ABSTRACT

A 61-year old male was referred to the Ophthalmology department because of decreased bilateral visual acuity. The patient had meta-
static pancreatic adenocarcinoma and was being treated with gemcitabine+nab-paclitaxel. On examination, the patient presented best
corrected visual acuities of 4/20 and 2/20 in the right and left eye, respectively. The optical coherence tomography revealed bilateral
severe macular edema. Macular edema was considered secondary to nab-paclitaxel and the drug was discontinued. Three months
after drug discontinuation, the patient presented best corrected visual acuities of 20/20 and 16/20 in the right and left eye, respectively,
and normal fundoscopy. Macular edema is a very rare side effect of taxanes, and the etiopathology is still unknown. Edema is usually
reversible upon discontinuation of the offending agent. Clinicians should be aware of this adverse effect of taxanes, and a high index
of clinical suspicion is essential for diagnosis.

Keywords: Albumins/adverse effects; Albumin-Bound Paclitaxel/adverse effects; Macular Edema/chemically induced; Paclitaxel/ad-
verse effects; Pancreatic Neoplasms/drug therapy

RESUMO
Doente do sexo masculino, de 61 anos de idade, foi encaminhado para Oftalmologia por queixas de diminuigado da acuidade visual bi-
lateral. Tratava-se de um doente com um adenocarcinoma pancreatico metastizado, sob tratamento com gemcitabina+nab-paclitaxel.
Ao exame oftalmolégico, o doente apresentava melhores acuidades visuais corrigidas de 4/20 e 2/20 do olho direito e esquerdo, res-
petivamente. A tomografia de coeréncia 6tica revelou a presenca de edema macular bilateral grave. O edema macular foi considerado
secundario ao uso de nab-paclitaxel, pelo que o farmaco foi suspenso. Trés meses apos a suspenséo do farmaco, o paciente apresen-
tava acuidades visuais de 20/20 e 16/20 do olho direito e esquerdo, respetivamente, e uma fundoscopia normal. O edema macular é
um efeito adverso muito raro dos taxanos e a sua etiopatologia ainda néo se encontra totalmente esclarecida. O edema é habitualmen-
te reversivel apos a suspensao do agente causador. Um elevado indice de suspeigao é essencial para o diagndstico desta condicao.
Palavras-chave: Albuminas/efeitos adversos; Edema Macular/induzido quimicamente; Neoplasias Pancreaticas/tratamento farmaco-

l6gico; Paclitaxel/efeitos adversos; Paclitaxel Ligado a Albumina/efeitos adversos

INTRODUCTION

Taxanes are a group of chemotherapeutic agents that
inhibit cell division by causing stabilization of cellular micro-
tubules. Agents in this group include paclitaxel (a natural
compound extracted from the yew tree), docetaxel (a semi-
synthetic analog) and nanoparticle albumin—bound (nab)-
paclitaxel (better bioavailability and tolerability than pacli-
taxel)."2

Taxanes are approved for the treatment of breast, ovar-
ian and lung cancer, but they are also used off-label in sev-
eral other malignancies (e.g. endometrial, gastroesophage-
al, prostate, among others)." Nab-paclitaxel combined with
gemcitabine has been recently advocated as a standard
treatment option for metastatic pancreatic cancer.®

Common associated side effects of taxane therapy in-
clude neuropathy and hypersensitivity reactions.*> Macular
edema is a very rare side effect and its etiopathology is still
misunderstood.®

CASE REPORT

A 61-year-old male presented with a history of bilateral
and progressive vision loss in the previous month. The pa-
tient had a diagnosis of metastatic pancreatic cancer diag-
nosed five months before and had been treated with gem-

citabine and albumin protein bound paclitaxel (nab-paclitax-
el). He was also taking a proton-pump inhibitor, gabapentin
and tapentadol for chronic pain. The remaining past medical
history, including ophthalmic history, was irrelevant.

Upon examination, best corrected visual acuities were
4/20 and 2/20 in the right and left eye, respectively. The an-
terior segment examination was unremarkable, but fundos-
copy showed an altered foveal reflex present bilaterally. The
spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT)
revealed a thickened retina with multiple intraretinal hypo-
reflective cystic spaces, mainly affecting the outer plexiform
layer, suggestive of cystoid macular edema. A small foveal
area of subretinal fluid coexisted in the left eye. The cen-
tral retinal thickness (CRT) was 671 and 582 pym, in the
right and left eye, respectively (Fig. 1). No other lesions or
changes were evident on fundoscopy or optical coherence
tomography (OCT).

Fluorescein angiography was not performed given the
patient’s general health status and the high clinical suspi-
cion of taxane-related maculopathy. Follow-up was per-
formed with OCT only.

Nab-paclitaxel was discontinued, and chemotherapy
was altered to gemcitabine + capecitabine. The patient
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Figure 1 — OCT revealing severe cystoid macular edema of the right and left eye at presentation

was also treated with topical nonsteroidal anti-inflammatory
drops of nepafenac, for one month, to hasten recovery. Six
weeks after drug discontinuation, best corrected visual acu-
ities improved to 12/20 and 6/20 in the right and left eye,
respectively. The SD-OCT showed a marked reduction of
the intraretinal fluid, with only small cystic spaces remain-

ing, and a decreased retinal thickness (CRT of 371 and 435
um in the right and left eye, respectively) (Fig. 2). Three
months after stopping treatment, visual acuity improved to
20/20 and 16/20 and the SD-OCT showed complete reso-
lution of the cystoid macular edema, with CRT of 288 um
in the right eye and 280 um in the left eye, respectively

Figure 2 — OCT (right and left eye) six weeks after drug withdrawal with marked improvement of edema
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(Fig. 3). The patient’'s malignancy was stable under the al-
ternative chemotherapy regimen, with no signs of toxicity or
systemic side effects.

DISCUSSION

Macular edema is caused by fluid accumulation in the
retina’s extracellular space, leading to abnormal macular
thickening. Macular edema can be classified as diffuse or
cystoid (when there is evidence of fluid accumulation in the
macula in cyst-like spaces).”

Taxanes are a class of microtubule stabilizing agents
used as chemotherapeutic agents in several malignancies.
These agents are known to cause, in very rare instances,
a macular edema that is silent on fluorescein angiography
(without fluorescein leakage from retinal vessels).?® The
differential diagnosis of cystoid macular edema without (or
minimal) fluorescein leakage includes Goldmann-Favre
syndrome, niacin maculopathy, juvenile X-linked retinos-
chisis and some subtypes of retinitis pigmentosa.'® Taxane-

related macular edema is usually bilateral and the time in-
terval from exposure to clinical presentation can range from
a few months to about 2.5 years. 2"

The pathophysiology of this taxane-related maculopathy
is still unclear. Some authors proposed a mechanism of tox-
icity to the retinal pigment epithelium (RPE) cells, while oth-
ers have suggested the role of direct toxicity to the Muller
cells, causing swelling. Other possible explanations could
be the leakage of molecules smaller than fluorescein (or at
a slow leaking rate) not detected by conventional fluores-
cein angiography.'0.12.13

Drug discontinuation is the appropriate management of
this condition and macular edema is usually reversible upon
drug discontinuation.? Visual acuity frequently improves with
resolution of macular edema, but the length of treatment
and duration of edema can influence visual outcomes. Adju-
vant treatment in these cases remains controversial. Use of
topical (and sub-tenon or intravitreal) corticosteroids, non-
steroidal anti-inflammatory drugs and carbonic anhydrase

Figure 3 — Normal OCT (right and left eye) three months after drug discontinuation
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inhibitors have been described with little or no efficacy.'%1?

Taxanes may be associated, in very rare cases, with the
development of reversible macular edema. Clinicians, es-
pecially oncologists and ophthalmologists, should be aware
of this potential side effect in order to better diagnose and
treat this condition.
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Case Report of a Neonate Born to a Mother with Severe
SARS-CoV-2 Infection under ECMO

Caso Clinico de um Recém-Nascido de Mae com Infecdao Grave
por SARS-CoV-2 sob ECMO

Ana Sofia VILARDOUROD<", Mafalda CASTELAQ', Paula COSTA23, Margarida ABRANTES?2?
Acta Med Port 2022 Apr;35(4):298-300 = https://doi.org/10.20344/amp.16673

ABSTRACT

Neonatal SARS-CoV-2 infections are rare and although there is some evidence of vertical transmission, most newborns show no clini-
cal signs or present with only mild clinical symptoms. Fetal survival is reported around 70% in mothers submitted to extracorporeal
membrane oxygenation. We present a case of a male newborn born at 29 weeks from a mother under extracorporeal membrane
oxygenation due to SARS-CoV-2 infection. There was no evidence of vertical transmission, polymerase chain reaction testing of na-
sopharyngeal/throat swab and polymerase chain reaction testing of blood sample for SARS-CoV-2 were both negative. On day 2, he
developed signs of osteomyelitis of the distal femur extremity, which resolved after six weeks of antibiotic therapy, with no other signifi-
cant events during admission. This case report depicts the favorable outcome of a live infant born to a mother with severe SARS-CoV-2
infection under extracorporeal membrane oxygenation.

Keywords: COVID-19; Extracorporeal Membrane Oxygenation; Infant, Newborn; Osteomyelitis; SARS-CoV-2

RESUMO
A infecdo neonatal por SARS-CoV-2 é rara e apesar de existir alguma evidéncia da possibilidade de transmisséo vertical, a maioria
dos recém-nascidos ndo manifesta quaisquer sinais clinicos ou apresenta apenas sintomas ligeiros. A sobrevivéncia fetal € de aproxi-
madamente 70% para gravidas que tenham necessitado de oxigenagéo por membrana extracorporal. Apresentamos um caso de um
recém-nascido do sexo masculino, nascido as 29 semanas de idade gestacional de uma méae sob oxigenagao por membrana extra-
corporal, devido a infegdo por SARS-CoV-2. Nao se verificou evidéncia de transmissao vertical, e a reagdo em cadeia da polimerase
de amostras nasofaringeas e sanguineas foi negativa. No segundo dia de vida desenvolveu sinais compativeis com osteomielite da
extremidade distal do fémur, resolvidos apos seis semanas de antibioticoterapia, sem outras intercorréncias relevantes durante a ad-
missdo. Este caso revela uma evolugéo clinica favoravel de um recém-nascido, filho de méae com infegéo grave por SARS-CoV-2 sob

oxigenagéo por membrana extracorporal.

Palavras-chave: COVID-19; Osteomielite; Oxigenagao por Membrana Extracorporea; Recém-Nascido; SARS-CoV-2

INTRODUCTION

An outbreak of coronavirus disease in December 2019
(COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) occurred in Wuhan, China,
leading to a worldwide pandemic.'? Neonatal SARS-CoV-2
infections are rare and although there is evidence of verti-
cal transmission, most newborns show no clinical signs.'*
The majority of pregnant women with COVID-19 experience
mild to moderate symptoms and only a few have severe dis-
ease.* Studies concerning the use of ECMO in COVID-19
describe mortality rates ranging from 15% - 50%. However,
data on ECMO during pregnancy is very limited.® Addition-
ally, pregnant women and patients under extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO) are at higher risk of infec-
tion/sepsis.5” The decision when to deliver the neonate in
a pregnant woman under ECMO, requires multidisciplinary
discussion and should be made on an individual basis.®
Fetal survival after maternal ECMO, is reported to be ap-
proximately 70%.> The most commonly fetal complication
is preterm delivery and less frequently respiratory distress,
low birth weight, disseminated intravascular coagulation,
asphyxia and death.?”

This case describes the clinical course and outcomes
of a live infant born to a mother with severe SARS-CoV-2
infection under ECMO.

CASE REPORT

Male newborn, birth at 29+5 weeks from a 31-year-old
gravida 1, para 1, via cesarean-section. His parents were
non-consanguineous and had African ancestry.

At 28 weeks of gestation, the mother was admitted in
an intensive care unit, due to severe SARS-CoV-2 infec-
tion and required invasive ventilation and venovenous-EC-
MO. She was diagnosed with Serratia marcescens sepsis
and treated with meropenem. Antenatal steroids for lung
maturation were administered. Obstetric ultrasonography
showed fetal blood flow redistribution and the pregnancy
was interrupted at 29+5 weeks after severe preeclampsia
diagnosis.

The baby weighed 1044 g (appropriate for gestational
age), and invasive endotracheal intubation was performed
in the first minute due to respiratory failure, and therapeu-
tic surfactant was administered. Apgar’s scores were 8 at 1
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and 5 minutes. At the Neonatal Intensive Care Unit (NICU)
he required up to 80% oxygen; mild ground glass opacities
were present on chest X-ray. Intravenous meropenem and
gentamicin were started considering his mother’s sepsis
and Serratia’s susceptibility testing. Inflammatory param-
eters, complete blood cell count and coagulation tests were
normal. On day 2, polymerase chain reaction (PCR) testing
of nasopharyngeal/throat swab and PCR testing of blood
sample were negative for SARS-CoV-2.

On day 2, a mild swelling on the left thigh and knee was
observed. Radiograph of the lower left limb showed irregu-
larities of the femur distal extremity. An ultrasound (US) re-
vealed increased volume and mild diffuse heterogeneity of
the left thigh muscles, and absent intra-articular effusion.
A diagnosis of osteomyelitis was assumed and antibiotic
therapy was switched to meropenem and vancomycin. On
day 10 a subperiosteal abscess of the distal third of the fe-
mur was diagnosed and drained. He completed six weeks
of antibiotics with improvement of swelling and limb mobil-
ity. Inflammatory parameters, blood and pus cultures were
negative, such as a PCR testing for Serratia spp ribosomal
DNA in blood sample.

Invasive ventilation was required on day 1, with no
need for supplemental oxygen since day 47. Cerebral US
on day 1 showed moderate parieto-occipital periventricular
echogenicity, which was present until 31 weeks postmen-
strual age (PMA), and compatible with leukomalacia grade
I. Brainstem auditory evoked potentials were normal and
the ophthalmological observation excluded retinopathy of
prematurity. The patient was discharged at 37 weeks PMA
with adequate weight and height progression. One month
after discharge he was healthy and thriving well, although a
shortening of the left lower extremity and femur varus devia-
tion was noted.

DISCUSSION

The SARS-CoV-2 pandemic has put our healthcare sys-
tems under enormous pressure, leading to an unprecedent-
ed need for rapid adaptation and the unique challenge of
having very limited scientific knowledge and clinical experi-
ence available. This case is a positive example of uncharted
territory, where the combined factors caused by the compli-
cated course of COVID-19, ECMO requirement, maternal
septic shock, preeclampsia and prematurity, could further
increase the potential for neonatal adverse outcomes.

The negative tests for COVID-19 in the newborn are
consistent with published data indicating extremely low
rates of vertical transmission.” The newborn had no clinical
evidence for neonatal SARS-CoV-2 infection; the need for
transitory ventilation and findings of mild glass opacities on
chest X-ray were related with prematurity.

While fetal mortality during maternal ECMO is reported
to be as high as 30%, delivery on ECMO can be performed
safely, if supported by multidisciplinary teams. The risk
of bleeding and intraventricular hemorrhage seems to be
closely associated with prematurity and low birth weight,
rather than with ECMO anticoagulation.” In our case study,

only transitory periventricular and parieto-occipital echo-
genicity was observed on serial cerebral US, and there was
no evidence of bleeding or thrombotic complications. Low
birth weight is another commonly reported fetal complica-
tion of delivery on ECMO.” This neonate was born with very
low birth weight, albeit appropriate for his gestational age.
This complication could be associated not only with prema-
turity and ECMO, but with prolonged maternal usage of high
dose systemic corticosteroids and the impact of severe ma-
ternal debilitating illness on normal fetal growth.”

Despite severe maternal SARS-CoV-2 infection, the
newborn required NICU admission due to prematurity and
its common problems. However, a rare infectious compli-
cation developed within the first 48 hours, possibly associ-
ated with maternal sepsis. Although no causative agent was
identified, the severe maternal sepsis at the time of delivery,
which can increase the risk of early neonatal infection, and
the improvement after switching to broad spectrum antibiot-
ics, raises suspicion of Serratia spp femur osteomyelitis.®
Although no acute complications were observed and the lo-
cal infection resolved completely, long-term complications,
such as limb growth disturbances and bone deformity, war-
rant close follow-up and early intervention. This preterm will
have longitudinal multidisciplinary assessments in neonatol-
ogy, neurodevelopmental, orthopedics, ophthalmology and
otorhinolaryngology appointments. He is currently engaging
in a rehabilitation plan and waiting for a cerebral magnetic
resonance imaging scan.

Finally, we emphasize the importance of multidisci-
plinary discussion on the birth planning of a severely affect-
ed pregnant women with COVID-19. Postponing delivery
allowed the birth of a more mature baby, a key to success
and to discharge home a healthy mother and son.
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Pneumolabyrinth: A Rare Cause of Vertigo after Minor Ear Trauma

Pneumolabirinto: Uma Causa Rara de Vertigem apés Traumatismo

Ligeiro do Ouvido

Andreia BILEPX', Mariana Eiras DIAS', Rita Belo MORAIS'

Acta Med Port 2022 Apr;35(4):300-301 = https://doi.org/10.20344/amp.16010

Keywords: Fistula; Labyrinth Diseases; Vertigo
Palavras-chave: Doencas do Labirinto; Fistula; Vertigem

Figure 1 — Axial computed tomography image of the temporal bone
showing an air bubble in the left vestibule (arrow)

Pneumolabyrinth is diagnosed by the presence of air in-
side the inner ear." We report the case of a healthy 9-year-
old girl who developed dizziness and vomiting after insert-
ing a hairpin in her itching ear. On examination she present-
ed signs of left vestibulopathy (right-beating nystagmus on
head shaking test and refixation saccade on head impulse
test to the left) and evidence of trauma to the eardrum on
otoscopy, without perforation. Pure tone audiometry did not
show cochlear lesion. The temporal bone computed tomog-
raphy revealed air in the left vestibule (Figs 1, 2).

She did antibiotic prophylaxis and three days of sys-
temic corticosteroids. Vertigo subsided after one week with
normalization of the vestibular examination and absence of
signs of perilymphatic fistula. The case is remarkable be-
cause pneumolabyrinth is rare, particularly without temporal
bone fracture,?* and it is usually the result of major trauma.’
It is important that the clinician considers this diagnosis
when evaluating a patient with vertigo, even after minor
trauma to the ear canal.
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Figure 2 — Coronal computed tomography image of the temporal
bone shows the same air bubble in the left vestibule (arrow)
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Uso de Contrace¢ao de Emergéncia: Uma Carta ao
Editor sobre Literacia em Saude e Cuidados de Saude
Primarios

Use of Emergency Contraception: A Letter to the
Editor about Health Literacy and Primary Health Care

Palavras-chave: Contracegdo; Cuidados de Saude Primarios; Li-
teracia em Saude; Saude Reprodutiva

Keywords: Contraception; Health Literacy; Primary Health Care;
Reproductive Health

Caro Editor,

A leitura do artigo intitulado “Nivel de Conhecimento e
Padrao de Utilizagdo da Contracegdo de Emergéncia en-
tre as Mulheres Portuguesas Utilizadoras dos Cuidados de
Saude”" permite-nos refletir sobre a literacia em saude e
a acessibilidade aos cuidados de saude primarios, ambos
fatores determinantes da saude das populagdes.

Segundo os resultados de uma avaliagao realizada pela
Diregdo-Geral da Saude, no ambito do Plano de Agéo para
a Literacia em Saude 2019-2021, mais de um tergo dos
portugueses apresenta um nivel inferior a suficiente em li-
teracia em saude, no que toca aos cuidados de saude.?
A concluséo dos autores sobre o baixo nivel de conheci-
mento das participantes sobre contracegao de emergéncia,
particularmente em relagao ao periodo correto de utilizagéo
e questdes de segurancga reflete estes dados, nomeada-
mente no que diz respeito a falta de informagéo sobre os
métodos contracetivos disponiveis e 0 acesso a cuidados
de planeamento familiar. Os resultados de uma revisao sis-
tematica® sugerem que a literacia em saude esta relaciona-
da com uma melhoria na saude reprodutiva relativamente
a contracegao, fertilidade, diagndstico pré-natal e infegcdes
sexualmente transmissiveis. Por outro lado, os projetos de
intervengcdo na comunidade, e que impliquem a aplicagéo
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de materiais de educagdo para a saude adaptados, apre-
sentam bons resultados no aumento da literacia, podendo
inclusive reduzir a disparidade no conhecimento sobre sau-
de reprodutiva, estratégia também proposta por Rodrigues
etal’

QOutro aspeto digno de realce foi o local de aquisi¢do de
contracegdo de emergéncia, sendo que a grande maioria
das inquiridas referiu a farmacia comunitaria como ponto
escolhido. Este achado pode espelhar preferéncia pessoal
ou desconhecimento da legislagdo em vigor, que define
que todas as unidades de saude devem ter disponiveis
embalagens de contraceg¢do de emergéncia e a sua solici-
tagéo constitui motivo de atendimento em tempo util e prio-
ritario nos servigos de saude.* Outro motivo podera residir
em obstaculos no acesso aos cuidados de saude primarios
conduzindo a reduzida taxa de utilizagdo de consultas mé-
dicas de planeamento familiar, que foi de apenas 34,5% em
2019.5

Em jeito de conclusdo, a educagdo para saude da po-
pulacdo e a acessibilidade desta aos cuidados de saude
primarios constituem pilares de um sistema de saude sus-
tentavel. Apesar da evolugéo verificada em Portugal nos
ultimos anos, existe ainda um longo caminho a percorrer,
pelo que é fundamental o investimento em projetos na co-
munidade e na Medicina Geral e Familiar.
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Contracecao de Emergéncia: A Importancia da
Consulta do Adolescente

Emergency Contraception: The Importance of the
Adolescent Clinic
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Caro Editor,

Lemos com grande interesse o artigo “Nivel de conheci-
mento e padrao de utilizagcdo da contracecdo de emergén-
cia entre as mulheres portuguesas utilizadoras dos cuida-
dos de Saude”," publicado no nimero de Janeiro de 2022.
Neste estudo verificou-se que a contracegdo de emergén-
cia (CE) € um tema ainda pouco debatido na comunidade
bem como no consultério, j& que a maioria das mulheres
referiu conhecer este método pelos media (63%) e n&o pe-
los profissionais de saude.

Sendo na adolescéncia que a maioria dos jovens ini-
cia a atividade sexual, devemos considera-los um grupo de
intervencéao prioritario no ambito da saude sexual e repro-
dutiva.?2 Segundo o artigo 5° da Lei n°® 120/99: “Os jovens
podem ser atendidos em qualquer consulta de planeamen-
to familiar, ainda que em centro de saude ou servigco hos-
pitalar que n&o seja da area de residéncia.” No Programa
Nacional de Saude Infantil e Juvenil® estdo preconizadas
apenas duas consultas na adolescéncia — uma por volta
dos 12/13 anos de idade e outra entre os 15/18 anos. Se na
primeira os adolescentes poder&o ainda ser algo imaturos
para poderem compreender temas como CE, na segunda
poderdo ja ter iniciado vida sexual e teremos assim perdido
oportunidade de desmistificar conceitos e corrigir informa-
¢ao errada obtida através dos media.

Segundo a Academia Americana de Pediatria, deveria
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existir uma consulta anual de planeamento familiar no
ambito dos cuidados antecipatorios ao adolescente. Para
combater a desinformacéo e recorréncia a CE sem aconse-
Ihamento médico, deveria ser repensado a criagédo de uma
consulta estruturada do adolescente a nivel dos cuidados
de saude primarios. Para além da escassez de recursos
temporais, uma das razbes que podera dificultar esta ini-
ciativa sera a incapacidade por parte dos profissionais de
saude em realizar aconselhamento contracetivo. Segundo
um estudo de Miranda et al,* os ginecologistas estdo mais
familiarizados com contracegéo do que os médicos de Me-
dicina Geral e Familiar, bem como na revisdo do método
contracetivo de base aquando da solicitagdo de CE. A taxa
de mulheres que comeca ou troca de método contracetivo
apos CE é de apenas 17%," o que pode ser justificado pela
venda sem necessidade de prescrigdo médica, bem como
pela falta de conhecimento da sua disponibilizagdo pelos
servicos de saude. A contracecdo de emergéncia deve
constituir, portanto, uma oportunidade para uma contrace-
¢ao eficaz e isto devera ser alvo de aconselhamento fre-
quente em consultas dedicadas ao adolescente para que
se torne num adulto informado que toma decisdes funda-
mentadas.
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among Portuguese Female Users of Healthcare
Services”
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Caro Editor,

Rodrigues et al no artigo “Nivel de Conhecimento e Pa-
drdo de Utilizagado da Contracecdo de Emergéncia entre as
Mulheres Portuguesas Utilizadoras dos Cuidados de Sau-
de”! publicado no nimero de janeiro de 2022 da Acta Mé-
dica Portuguesa, no qual foram estudadas 280 mulheres
portuguesas utilizadoras dos cuidados de saude, conclui-
ram que a maioria pouco mais sabia do que da existéncia
da contracecgéo de emergéncia. Estes resultados sao preo-
cupantes, ndo sé por Rodrigues et al' terem encontrado
um baixo nivel de conhecimento sobre a contracegdo de
emergéncia, mas também por terem verificado um aumen-
to na utilizagdo deste método na populagao estudada (em
comparagdo com estudo anterior de 2015).2 Portanto, as
mulheres utilizadoras dos cuidados de saude apesar de
usarem mais a contracecdo de emergéncia ndo sao mais
conhecedoras do método, com metade das usuarias da
contracegéo de emergéncia a fazé-lo sem qualquer acon-
selhamento prévio."

Rodrigues et al também verificaram que a grande
maioria da amostra obteve a contracecdo de emergéncia
na farmacia comunitaria, e citando bibliografia internacio-
nal, defendem que a obtencdo através de farmacias néo
permite um aconselhamento eficaz sobre contracecdo.!
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Pessoalmente, discordo dos autores e acredito que a in-
formagéo e aconselhamento ao paciente devem ser reali-
zados junto dos profissionais de saude que se encontram
onde aquele mais se dirige, e neste caso a porta de entrada
€ a do farmacéutico(a). Igualmente, o Ministério da Sau-
de reconhece o(a) farmacéutico(a) como “o profissional de
saude a quem cumpre desenvolver atividades no &mbito do
medicamento, analises clinicas e genética suscetiveis de
contribuir para a salvaguarda da saude publica, bem como
acbes de educagéao dirigidas a comunidade no ambito da
otimizacdo da terapéutica e promocgéo da saude.” Especi-
ficamente no ambito da Saude Sexual e Reprodutiva, a Or-
dem dos Farmacéuticos, em Portugal, tem Norma prépria
datada de dezembro de 2015 sobre a interven¢ao farma-
céutica na contracegdo de emergéncia.* Neste documen-
to esta patente o importante papel do(a) farmacéutico(a)
na promogao de saude, tanto pelo seu facil acesso, como
pelos adequados conhecimentos cientificos que possui.*
Ao contribuir para a utilizagéo correta, segura e eficaz dos
métodos contracetivos, o(a) farmacéutico(a) podera pro-
porcionar uma educagéo sexual fundamentada que possa
contribuir para evitar gravidezes indesejadas.*

Admito que o(a) farmacéutico(a) de farmacia comunita-
ria esta numa posicao privilegiada para, ao longo do tempo,
intervir ndo s6 na dispensa de contracegéo de emergén-
cia, mas também na transmissdo de informagado e acon-
selhamento necessarios as mulheres que procuram este
método, reduzindo assim o desconhecimento em relacao
ao periodo correto de utilizagcdo e questdes de seguranga,
encontrados no estudo de Rodrigues et al.’
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Registo Nacional Integrado de Afogamento e Lesées
Aquaticas

Integrated Registry for Drowning and Aquatic Injuries
in Portugal
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Keywords: Athletic Injuries; Drowning; Mortality; Population Sur-
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Um trabalho recente reportou as tendéncias da morta-
lidade por afogamento em Portugal’ e mostrou que entre
1992 e 2019, se registaram 6057 mortes e que, enquanto
as estimativas do Global Burden of Disease (GBD) segui-
ram uma tendéncia decrescente, os dados do Instituto Na-
cional de Estatistica (INE) revelaram um aumento na taxa
de mortalidade por afogamento na ultima década. Apesar
de ser a segunda causa de morte externa entre as criancas
em Portugal,? o afogamento continua a ser um problema de
saude publica negligenciado.

Estes resultados enfatizam a importancia da recolha
e disponibilizagdo de dados nacionais detalhados ja que,
apesar das estimativas de mortalidade do GBD serem
valiosas na auséncia de dados recolhidos rotineiramente,
elas suavizam variagdes, escondendo oportunidades cha-
ve de prevencao e dificultando a identificacdo dos grupos
populacionais vulneraveis.

Existe, portanto, uma clara necessidade de trabalhar-
mos rumo ao estabelecimento de um Registo Nacional In-
tegrado de Afogamento e Lesbes Aquaticas, sabendo que
sera desafiante identificar como e com quem tal sera al-
cancado. Um caminho facilitador podera ser a inclusdo na
legislagao nacional da obrigatoriedade de actualizagéo re-
gular deste registo integrado, pelas entidades oficiais. Sera
crucial identificar quais as organizagdes, organismos regu-
ladores, unidades de investigacdo e autoridades de saude
publica relevantes para colaborar no desenvolvimento des-
se registo. Sera igualmente determinante para o sucesso
da iniciativa o acesso a financiamento adequado e a longo-
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Este Registo partilharia dados de afogamento e lesbes
aquaticas entre as varias entidades intervenientes no re-
gisto, incluindo incidentes fatais e nao fatais, de ambito re-
creativo e ocupacional, e de qualquer tipologia de intencao.

Ao recolher de forma integrada esta informagéo pode-
remos aceder a caracterizagdo detalhada do problema e
aferir o impacto humano, econémico e no sistema de saude
das lesdes em ambientes aquaticos. A analise aprofundada
das circunstancias dos incidentes, em paises que investi-
ram em registos nacionais de afogamento, permitiu o de-
senvolvimento de planos nacionais de seguranga aquatica
robustos e fundamentados em evidéncia local.®#

A prevencdo do afogamento exige uma abordagem
multissetorial, com a profissdo médica a fornecer uma voz
importante sobre o impacto humano e no sistema de saude
do afogamento fatal e n&o fatal. Este ativismo leva frequen-
temente a alteragdes nas politicas de saude e ao desenvol-
vimento de estratégias que ajudam a salvar vidas, além de
assegurar o melhor tratamento médico a pessoa afogada.
Encorajamos todos a refletir sobre o que podem fazer para
assegurar que o problema do afogamento em Portugal seja
compreendido e mitigado.
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Angioedema: Abordagem Diagnodstica e Terapéutica
em Contexto de Urgéncia

Angioedema: Diagnostic and Therapeutic Approach in
the Emergency Department
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to farmacologico; Servigo de Urgéncia Hospitalar

Keywords: Angioedema/diagnosis; Angioedema/drug therapy;
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O angioedema é uma entidade frequente no servico de
urgéncia, cuja evolugdo clinica pode ser fatal, nomeada-
mente quando integrado no diagndstico de anafilaxia ou
se houver atingimento da via aérea superior.! Carateriza-
-se pelo aparecimento de edema mucocutaneo, tipicamen-
te assimétrico, ndo pruriginoso e auto-limitado. Pode ser
facilmente reconhecido quando afecta a face, extremida-
des e via aérea superior; contudo, o atingimento do trato
gastrointestinal e genitourinario podem dificultar o diagnos-
tico. O angioedema pode ser mediado por histamina ou
bradicinina, com repercussdes e respostas ao tratamento
significativamente distintas. Algumas perguntas-chave sao
determinantes para identificar a causa e o mecanismo mais
provaveis.’

O angioedema histaminérgico geralmente tem inicio
minutos apos a exposi¢cdo a um alergénio, associa-se fre-
quentemente, mas nem sempre, a urticaria e prurido, po-
dendo enquadrar-se em critérios diagndsticos de anafila-
xia, apresentando resolugao clinica em 24 - 48 horas.? O
tratamento consiste em anti-histaminicos, corticosteroides
e adrenalina, dependendo do quadro clinico.’

O angioedema bradicininérgico frequentemente tem
uma evolugdo mais prolongada e resolugéo entre 48 - 96
horas. Este tipo de angioedema enquadra entidades dis-
tintas como angioedema hereditario (AEH), angioedema
bradicininérgico por farmacos (ex: inibidores da enzima
conversora de angiotensina), deficiéncia adquirida de C1-
-INH e angioedema idiopatico. O tratamento de urgéncia
podera incluir farmacos como icatibant ou concentrado de
C1-IHN. 34

Com o intuito de melhorar o reconhecimento, nomea-
damente de entidades raras como o AEH, minimizar o
subdiagnostico e garantir a instituicdo rapida da terapéu-
tica mais adequada, o Grupo de Interesse de Anafilaxia e
Doencgas Imunoalérgicas Fatais da SPAIC propde o poster
“Angioedema - Abordagem diagnostica e terapéutica em
contexto de Urgéncia”, aqui ilustrado (Fig.1). Este docu-

mento, elaborado com base em orientagdes nacionais e
internacionais, esta disponivel gratuitamente em lingua
portuguesa (https:/lwww.spaic.pt/client_files/files/Poster
%20Angioedema%20SU.pdf).

O poster apresenta-se sob a forma de algoritmo, com
destaque para a abordagem inicial, cujo foco devera ser o
reconhecimento de situagdes potencialmente fatais, como
0 compromisso da via aérea e a anafilaxia. Nestas situa-
¢Oes, de maior gravidade, deve ser rapida e simultanea-
mente preparada uma eventual abordagem da via aérea e
tratada a causa mais provavel. De seguida, a identificagéo
do tipo de angioedema e posteriormente, a orientagao clini-
ca e terapéutica mais adequada, sdo apresentadas através
da subdivisdo em duas colunas: do lado esquerdo do leitor
a arvore de decisdo, baseada no exame objetivo e historia
clinica e, do lado direito, o algoritmo terapéutico organizado
por codigo de cores, para uma melhor leitura e interpreta-
¢ao. O tratamento apresenta-se ainda complementado com
as doses de cada farmaco e codigos QR, que facilitam o
acesso a informagao mais detalhada, incluindo normas de
orientagao clinica.

Com o objetivo de uma adequada orientagéo diagnds-
tica e terapéutica, realga-se a importancia do pedido de
apoio e referenciagédo para Imunoalergologia.
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flitos de interesse.
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SPAIC  ABORDAGEM DO ANGIOEDEMA %{é
NO SERVICO DE URGENCIA b AL?TLZTS
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- DOENTE COM ANGIOEDEMA f COMPROMISSO DA VIA AEREA R

« Considerar entubacdo orotraqueal / nasotraqueal / cricotomia de urgéncia
« Alertar equipa de Suporte Avancado de Vida

Compromisso da via aérea? Sim p| - Tratar de acordo com causa suspeita: anafilaxia / angioedema mediado por bradicinina
L J
_\' I/_ NAO - N
Instabilidade hemodinamica? s D Gl A Al
= Se possivel, remover alergénio
~__— Nko - 1.2linha: ADRENALINA 0,01mg/Kg (max: 0,5mg/dose); 2
Envolvimento multissistémico? SIM | Via: INTRAMUSCULAR, face antero-lateral da coxa: Algoritmo anafilaxia’
(associado a sintomas respiratdrios e/ou gastrintestinais de inicio sibito) 4 até 3x, cada 5-15 minutos
< ; NAO = Se possivel, obter amostra de soro para dosear triptase sérica
.

DETERMINAR TIPO/CAUSA DE ANGIOEDEMA

V ANGIOEDEMA mediado por HISTAMINA  [E£] El
« 1.2linha anti-histaminico H1 nao sedativo (até 4x dose habitual) r% i

Presenca de urticaria? SIM

1 A& »| <+ corticoterapia sistémica °
(lesdes maculopapulares pruriginosas) 4 Algoritmo urticdria’
= « Se adequado, identificar e remover alergénio
~__— NAO
SIM VIGIAR compromisso da via aérea / anafilaxia
Contacto com alergénio conhecido/suspeito? » <&
v NAO Angioedema SEM urticéria e SEM resposta a estas medidas
U IM i
Terapéutica com AINE? S 44 Considerar

~__— NAO - ~
ANGIOEDEMA mediado por BRADICININA
SIM
NAO
SIM
NAO
NAO
Angioedema bradicininérgico por farmacos
Terapéutica com sacubitril/iECA/ARA/rtPA/iDPP4? . . .
STOP medicamento suspeito. Troca por farmaco de outro grupo
v NAO Se compromisso da via aérea: equacionar tratamento similar ao do angioedema hereditério

Evidéncia de doenca linfoproliferativa,

neoplasica ou auto-imune? Possivel angioedema adquirido

Se compromisso da via aérea: equacionar tratamento similar ao do angioedema hereditario

LN AO (Considerar outras causas de edema)

VIGIAR compromisso da via aérea
OBSERVAR sempre por 12-48h

Sempre que possivel:
Solicitar apoio de Imunoalergologia
Referenciar a consulta de Imunoalergologia®

Na auséncia de diagnéstico prévio de angioedema hereditdrio, obter amostra de soro para
dosear (4, C1q, C1 inibidor (quantitativo e fungao) — pré-reposicao com C1 inibidor
\

J

* Em doentes com suspeita de angioedema por {ECA, referenciar apenas se os sintomas persistirem apds a suspensao do iECA.
AINE - Anti-inflamatdrio nao esterdide; iECA — inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; ARA — antagonista dos receptores da angiotensina; rtPA — activador do plasminogénio tecidual; iDPP4 — inibidor da Dipeptidil peptidase-4 (gliptinas)

1. Carneiro-Ledo L et al. Anafilaxia, Diagndstico e Tratamento. Acta Med Port. 2018;31(2): 134 135 don 1020344/amp10271 2. (osta (e(al Umcarla em Servigo de Urgéncia: Jagoes para Abord: iagndstica e éutica. Acta Med Port.
2017;30(4):347-349. doi: 10.20344/amp.8597. 3. DGS. Norma n.° 009/2019. e do

Figura 1 — Poster “Angioedema: Abordagem diagnostica e terapéutica em contexto de Urgéncia”

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 308 www.actamedicaportuguesa.com



Cartas ao Editor, Acta Med Port 2022 Apr;35(4):303-312

FONTES DE FINANCIAMENTO

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

REFERENCIAS

1. Bernstein JA, Cremonesi P, Hoffmann TK, Hollingsworth J. Angioedema
in the emergency department: a practical guide to differential diagnosis
and management. Int J Emerg Med. 2017;10:15.

2. Carneiro-Ledo L, Santos N, Gaspar A, Grupo de Interesse de Anafilaxia
e Doengas Imunoalérgicas da SPAIC. Carta ao editor: anafilaxia,
diagnostico e tratamento. Acta Med Port. 2018;31:134.

3. Cicardi M, Aberer W, Banerji A, Bas M, Bernstein JA, Bork K, et al;
HAWK under the patronage of EAACI (European Academy of Allergy

and Clinical Immunology). Classification, diagnosis, and approach
to treatment for angioedema: consensus report from the Hereditary
Angioedema International Working Group. Allergy. 2014;69:602-16.

4. Direcdo Geral de Saude: Abordagem Diagnostica e Terapéutica do
Angioedema Hereditario - Norma da Direcao Geral de Saude. Norma n°
009/2019 9AD. 2019. [consultado 2021 nov 08]. Disponivel em https://
www.dgs.pt/normas-orientacoes-e-informacoes/normas-e-circulares-
normativas/norma-n-0092019-de-19122019.aspx.

lolanda ALEN COUTINHO™, Maria LUIS MARQUES?, Leonor CARNEIRO-LEAOP-%*, Natacha SANTOS?,
Ana CASTRO NEVESS?, Angela GASPAR?, Amélia SPINOLA SANTOS?, Manuel BRANCO FERREIRA"#

Em nome do Grupo de Interesse de “Anafilaxia e Doengas Imunoalérgicas Fatais” da SPAIC - Sociedade Portuguesa de

Alergologia e Imunologia Clinica.

* Co-primeiros autores.

Servigo de Imunoalergologia. Hospital da Luz Lisboa. Lisboa. Portugal.

©NOaAON =

D< Autor correspondente: Leonor Carneiro-Ledo. leonorcarneiroleao@gmail.com

Recebido/Received: 14/11/2021 - Aceite/Accepted: 04/02/2022 - Publicado/Published: 01/04/2022

Copyright © Ordem dos Médicos 2022
https://doi.org/10.20344/amp.17506

Servigo de Imunoalergologia. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.
Servigo de Imunoalergologia. Centro Hospitalar Universitario do Porto. Porto. Portugal.
Servigo de Imunoalergologia. Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo. Porto. Portugal.
Servico de Imunoalergologia. Centro Hospitalar Universitario do Algarve. Portimao. Portugal.
Unidade de Imunoalergologia. Centro Hospitalar do Médio Tejo. Torres Novas. Portugal.

Servigo de Imunoalergologia. Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte. Lisboa. Portugal.
Clinica Universitaria de Imunoalergologia. Faculdade de Medicina. Universidade de Lisboa. Lisboa. Portugal.

Caring for People with Autism Spectrum Disorder and
Cancer

Cuidar de Pessoas com Perturbagao do Espectro do
Autismo e Doenga Oncoldgica

Keywords: Autism Spectrum Disorders; Neoplasms; Neurode-
velopmental Disorders

Palavras-chave: Neoplasias; Perturbagbes do Espetro do Autis-
mo; Perturbagdes do Neurodesenvolvimento

Dear Editor,

The challenges and shortcomings in the mental health-
care of patients with autism spectrum disorder (ASD) have
been discussed by Teodoro and Salgado.! In addition,
the authors also commented on the importance of raising
awareness concerning specific medical needs of adults with
ASD.

Despite having similar or even lower rates of cancer
compared to age matched controls, people with ASD are
estimated to have twice the odds of death from cancer

compared to non-ASD.? Such differences in outcomes have
hypothetically been attributed to inequalities in oncological
care.® Oncology providers should be aware of the challeng-
es of caring for people with ASD and possible solutions.
The lack of clinical research in this field does not enable
the development of specific guidelines to enhance oncologi-
cal care. According to the available evidence on pediatric
and adult patients, certain adaptations to the clinical strat-
egy and the environment may benefit ASD patients, while
facilitating care provision for healthcare professionals.
First, given the diversity of ASD profiles and needs, it
may be useful for clinicians to assess specific needs be-
fore the start of the treatment, through interviews with fam-
ily members and caregivers, preadmission checklists or
specialized evaluation of sensory and behavioral profiles.*
Patients with ASD benefit from less stimulatory environ-
ments, like designated calm and safe spaces.® The routini-
zation of clinical procedures and limitation of the number of
healthcare workers that interact with the patient may also
ease the burden of the hospital treatments.® Previous case
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reports on people with ASD and verbal communication or in-
tellectual impairment have highlighted strategies for improv-
ing communication through cues or visual aids.® Obtaining
assistance by professionals with experience working with
ASD may also provide valuable insights into a better provi-
sion of care (Ramos SF, Moura B, Corvacho M, Tavares A.
Cancer care for people with autism spectrum disorders: a
scoping review. Unpublished text. 2021). Ultimately, collab-
orative work with caretakers, proxies or family members of
the patient appears to be extremely useful for an effective
and harmonious care, particularly in more severe cases.®

Despite the growing prevalence rate of people with
ASD, there is still a paucity of research regarding the clinical
management and relational, person to person, strategies to
provide adequate and ASD-informed communication in on-
cological care.

We urge clinical researchers to focus on the idiosyncra-
sies of cancer diagnosis and treatment in the ASD popula-
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tion in order to help optimize oncological care for this vul-
nerable population.

AUTHORS CONTRIBUTION

SFR: Conception, design, draft of the paper, critical re-
view.

BM: Conception, critical review.

MC: Conception, critical review.

AT: Critical review.

COMPETING INTERESTS
The authors declare that they have no conflicts of inter-
est.

FUNDING SOURCES

This research received no specific grant from any fund-
ing agency in the public, commercial, or not-for-profit sec-
tors.

M, Choucair ML, Beck-Popovic M, et al. Cancer care of children,
adolescents and adults with autism spectrum disorders: key information
and strategies for oncology teams. Front Oncol. 2021;10.

4. Dell DD, Feleccia M, Hicks L, Longstreth-Papsun E, Politsky S, Trommer
C. Care of patients with autism spectrum disorder undergoing surgery
for cancer. Oncol Nurs Forum. 2008;35:177-82.

Sara FREITAS RAMOSIK', Barbara MOURA?, Mafalda CORVACHO?, Assuncéo TAVARES*
1. Department of Psychiatry and Mental Health. Unidade Local de Saude da Guarda. Guarda. Portugal.
2. Department of Psychiatry and Mental Health. Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho EPE. Vila Nova de Gaia. Portugal.

3. Department of Psychiatry. Centro Hospitalar Universitario do Algarve. Faro. Portugal.

4. Psycho-oncology Service. Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil. Porto. Portugal.

< Autor correspondente: Sara Freitas Ramos. sararamos.psiquiatria@gmail.com

Recebido/Received: 17/01/2022 - Aceite/Accepted: 07/02/2022 - Publicado/Published: 01/04/2022

Copyright © Ordem dos Médicos 2022
https://doi.org/10.20344/amp.17915

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 310 www.actamedicaportuguesa.com



Cartas ao Editor, Acta Med Port 2022 Apr;35(4):303-312

A Telemedicina e as suas Particularidades Praticas

Telemedicine and its Practical Features

Palavras-chave: Consulta Remota; Padroes de Pratica Médica;
Telemedicina
Keywords: Practice Patterns, Physicians; Remote Consultation;
Telemedicine

Caro Editor,

A telemedicina compreende a oferta de servigos de cui-
dados de saude, nos casos em que a distancia € um fator
critico.” A histéria da telemedicina, em Portugal, aproxima-
-se da terceira década de existéncia, mas foi devido ao
aparecimento da pandemia de COVID-19 em 2020 que,
através da teleconsulta, ganhou destaque, tornando-se
numa ferramenta fundamental a abordagem de multiplos
problemas. Esta realidade foi, durante meses, transversal
as varias especialidades médicas, adotando-se, de acordo
com os meios existentes, as medidas possiveis.

Apesar de ser uma solugdo valida e eficaz e de res-
ponder ao que se propunha, rapidamente foram sentidos
diversos constrangimentos, com vantagens e desvanta-
gens reconhecidas (Tabela 1). A sua implementacéo no
Servico Nacional de Saude (SNS), decorrida de forma
célere e individualizada, resultou em disparidades relati-
vas a prestacao deste servigo entre instituicdes. Estas de-
sigualdades foram tanto maiores quanto mais escassos e
deteriorados os meios disponiveis. Por outro lado, a sua
utilizagao é dependente do utente, dos seus recursos e das

Tabela 1 — Principais vantagens e desvantagens da telemedicina?

suas capacidades. Por fim, o éxito de um servigo desta ti-
pologia é estritamente dependente das instituicdes que o
implementam, que devem garantir a existéncia dos recur-
sos fisicos necessarios, a adequagéao da carga de trabalho,
a regulamentagao da sua utilizagdo bem como a sua divul-
gacao junto dos seus profissionais e utentes.

A utilizagdo da telemedicina também levanta questdes
éticas importantes. A Declaragdo de Tel Aviv® e o Cddigo
Deontologico Médico* remetem-nos para as responsabili-
dades do médico e do utente e a Diregdo Geral da Saude,
na Norma 010/2015, expressa a obrigatoriedade do acordo
e consentimento informado escrito por parte do utente.’

Atualmente, o crescimento da telemedicina nos servi-
¢os de saude portugueses continua notorio. Criaram-se
aplicacdes e sites para gestao de receituario, agendamen-
to de consultas, consulta de boletim vacinal e obtengéo de
certificados digitais e, para os utentes com pouca literacia
digital, criaram-se os Balcdes SNS24.

Por outro lado, para os profissionais de saude, parti-
cularmente os que pertencem ao SNS, pouco ou nada
mudou. Trabalham ha anos com os mesmos sistemas in-
formaticos desatualizados e utilizam multiplas plataformas
para os diferentes passos da consulta. Véem-se com fre-
quéncia obrigados a dactilografar os resultados de meios
complementares e a qualidade dos recursos tecnoldgicos
disponiveis &, frequentemente, precaria.

Por fim, a reforma dos cuidados de saude devera en-
caminhar-nos no sentido da exceléncia e satisfagdo: ex-
celéncia dos servigos prestados e dos resultados obtidos;
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Acessibilidade
Conveniéncia e conforto
Utentes Resposta rapida
Maior seguranca
@ Combate ao isolamento
";’, Flexibilidade de horario
‘g Profissionais de Acesso rapido a informag&o
= | saude Consultadoria com outros profissionais/especialidade
Prestacao de cuidados a populagdes isoladas
Maio;-f-l-e-;(.ibilidade na gesté-c-)"c;.e recursos
Isn::\',ti:f:es, Diminuigéo de despesas
Melhoria de articulagéo entre cuidados
Perda do contacto ‘face a face’ com implicagdes na recolha de informagao nao verbal e maior dificuldade em estabelecer
empatia
Menor quantidade de informacao obtida e, possivelmente, de menor qualidade
g Maior probabilidade de erro médico
g Questdes éticas - identificagado inequivoca do utente e garantia de privacidade
§ Utentes com dificuldades no acesso aos meios tecnoldgicos necessarios ou com incapacidade para a sua utilizagéo correta
® | ou adequada
a Fomento da procura de resposta ‘imediata’ que pode levar a uma procura néo criteriosa
Sobrecarga de contactos ‘néo triados’ culminando em maiores niveis de burnout
Necessidade de formagao especifica para comunicagao em teleconsulta
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satisfacdo do utente pelos cuidados recebidos e dos meios
utilizados e satisfacdo dos profissionais com o seu traba-
Iho, com as condi¢gdes em que o desempenham e com o
servico que representam.
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