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Capitulo 1 - Enquadramento do estagio
1. Introducao

A instituicao de acolhimento

0 estdgio de Mestrado em Farmdcia — Farmacoterapia e Farmacoepidemiologia foi
realizado no Instituto de Satde Publica da Universidade do Porto (ISPUP) que é uma
associacao privada, sem fins lucrativos, com estatuto de utilidade publica, criada em 2006,
no seio da Universidade do Porto. Em 2015, foi criada a Unidade de Investigacao em
Epidemiologia (EPIUnit) e, em 2019, essa unidade foi avaliada como "excelente” pela FCT. A
EPIUnit é composta por uma equipa multidisciplinar de 90 investigadores doutorados
integrados que abrange aspetos de epidemiologia populacional, clinica e translacional. O
ISPUP tem uma longa tradicao de translacao dos resultados de investigacao em politicas
publicas de saude.

A infraestrutura do ISPUP inclui dez coortes de investigacao e um grande hiobanco
populacional. Anualmente, a equipa do ISPUP gere 30 projetos financiados, produz mais de
300 publica¢6es e divulga a investigacao cientifica em mais de 150 conferéncias. O ISPUP
ficou entre as 20 principais instituicoes portuguesas que obtiveram mais financiamento na
area da Saude no ambito do programa da UE - H2020. Desde 2021, o ISPUP integra e
coordena o laboratdrio associado ITR — Laboratdrio para a Investigacao Integrativa e
Translacional em Saudde Populacional, financiado pela FCT.

No ambito do projeto de estagio, foram desenvolvidas atividades em dois estudos
de coorte realizados no ISPUP: o projeto NEON-PC — Complicac6es neuro-oncoldgicas do
cancro da prostata: estudo longitudinal do declinio cognitivo; e o projeto NeurodegCoV19 —
Complica¢6es neurodegenerativas pds COVID-19.

O projeto NEON-PC pretende avaliar as trajetdrias de desempenho cognitivo dos
sobreviventes do cancro da prdstata e compreender o impacto da doenca oncoldgica e dos
seus tratamentos na ocorréncia do declinio cognitivo. Por sua vez, o projeto
NeurodegCoV19 tem como objetivo avaliar a ocorréncia de sintomas neuroldgicos como a
anosmia, ageusia, as alteracoes do sono e o declinio cognitivo e ainda a deméncia e doenca
de Parkinson em individuos que foram infetados com o virus SARS-CoV-2 no periodo entre

marc¢o 2020 e fevereiro 2021 e num grupo controlo.



O plano de atividades relativas ao estdgio com defesa de relatdrio final incluiu a participacao
em atividades de investigacao de dois projetos — NEON-PC e NeurodegCoV19:

- Contacto com seguimento e recrutamento de participantes;

- Contacto com recolha de dados no IPO - Porto;

- Insercao dos dados recolhidos nas bases de dados dos projetos NEON-PC e
NeurodegCoV19;

- Codificagao de varidveis, nomeadamente, dos dados relativos aos medicamentos
consumidos pelos participantes das coortes NEON-PC, NeurodegCoV19 e EPIPorto;

- Andlise de dados do consumo de medicamentos e prevaléncia de doencas
crénicas pelos participantes das coortes NEON-PC, NeurodegCoV19 e EPIPorto.
Os protocolos de estudo dos projetos NEON-PC e NeurodegCoV1S encontram-se

publicados (ref.) e sao apresentados resumidamente nas sec¢des seguintes.

1.1. NEON-PC - Complicacoes neuro-oncoldgicas do cancro da préstata:

estudo longitudinal do declinio cognitivo

A existéncia de défice cognitivo em pacientes com cancro tem emergido como um
tdpico de investigacao, visto que apesar dos avancos a nivel terapéutico promoverem um
aumento significativo na sobrevivéncia global dos doentes, a crescente evidéncia existente
tem sugerido que os tratamentos efetuados em neoplasias fora do SNC (incluindo a
radiacao, a quimioterapia e imunoterapias) podem promover efeitos negativos a curto e
longo prazo no funcionamento cognitivo, o que pode ter um impacto muito significativo na
qualidade de vida dos sobreviventes oncoldgicos bem como dos seus familiares (Ahles et
al., 2012; Araujo et al,, 2022; Olson & Marks, 2019).

De acordo com aliteratura, o défice cognitivo estd presente num ter¢o dos pacientes
com cancro, mesmo antes do inicio do tratamento, e cerca de 75% dos pacientes
apresentam declinio na funcao cognitiva durante as terapéuticas. Apds o término dos seus
tratamentos, um terco dos pacientes revelam deterioracdao cognitiva e até 35% ainda
demonstram declinio cognitivo relacionado a doenca muitos anos apds o final das terapias.
Embora o défice cognitivo em pacientes com cancro seja considerado moderado em
comparacao com o observado em doencas neurodegenerativas e acidentes vasculares
cerebrais, constitui também uma preocupacao significativa (Janelsins et al., 2014; Wefel et
al, 2015).



0 cancro da prdstata é o mais prevalente nos homens em paises desenvolvidos e
apresenta elevadas taxas de sobrevivéncia, o que torna os seus efeitos alongo prazo e dos
tratamentos associados uma componente fundamental da morbilidade que afeta estes
doentes. Deste modo, o cancro da prdstata constitui um importante problema de sadde
publica global, especialmente nos paises onde os homens tém uma esperanca de vida
suficientemente longa para manifestar clinicamente a doenca (Scott, 2011).

Devido a sua elevada incidéncia e detecao precoce decorrente dos programas de
rastreio, o cancro da prdstata é uma doenca por vezes excessivamente diagnosticada e
tratada. Assim, de acordo com as quidelines da European Association of Urology (EAU)
definidas para o tratamento do cancro da prdstata, na doenca de baixo risco a abordagem
standard é a vigilancia ativa, uma vez que muitos tumores prostdticos sao de lenta
progressao e indolentes, nao causando doenca significativa durante a vida do doente se nao
forem tratados, evitando-se assim tratamentos desnecessarios e efeitos adversos
associados (N. Mottet et al., 2023). Por sua vez, na doenca de risco intermédio, as opcoes
terapéuticas disponiveis sao: prostatectomia radical, braquiterapia ou radioterapia que
demonstram ter eficacia equivalente. Nos casos de doenca avancada localizada, a
radioterapia é a opgao mais utilizada com eventual utilizacao da hormonoterapia como
adjuvante; ja no caso de tumores que se alastraram para outras partes do corpo, em alguns
casos pode se manter a utilizacao de radioterapia associada a hormonoterapia, sendo que
nos casos mais avancados € apenas utilizada a hormonoterapia, complementada ou nao
com quimioterapia. Emindividuos com doenca metastdtica ou comuma expectativade vida
inferior a 10 anos, com doenca inoperdvel, 0 acompanhamento paliativo é a abordagem
mais utilizada (N. Mottet et al., 2023).

Assim sendo, o projeto NEON-PC pretende avaliar as trajetdrias de desempenho
cognitivo em individuos sobreviventes com cancro da prdstata bem como o impacto da
doenca e dos tratamentos associados no desenvolvimento de défice cognitivo.

Este projeto baseia-se num estudo observacional prospetivo implementado no
Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO Porto) onde é efetuado 0 acompanhamento
de doentes com cancro da prdstata, desde a decisao do tratamento (avaliacao baseline) até
trés anos mais tarde (avaliacGes de seguimento aos 6 meses, um e trés anos).

0 estudo é constituido por trés coortes de pacientes diagnosticados com cancro da

prostata admitidos no IPO entre 26 de fevereiro de 2018 e 30 de junho de 2021: 1) doentes



recém-diagnosticados e com proposta de tratamento com fim curativo (prostatectomia
radical ou radioterapia, com ou sem hormonoterapia); 2) doentes com cancro da prdstata a
iniciar tratamentos paliativos (hormonoterapia ou hormonoterapia + quimioterapia); 3)
doentes com cancro da préstata com proposta de vigilancia ativa.

Inicialmente é efetuada a recolha de dados dos participantes através da aplicacao
de um formuldrio estruturado onde sao recolhidas informacoes relativas a idade, local de
residéncia, escolaridade, agregado familiar, situacao profissional, rendimentos, consumo de
bebidas alcodlicas e tabaco, consumo de frutas e vegetais, atividade fisica, antecedentes de
satide (doencas diagnosticadas, medicacao, histdrico familiar de cancro) e efetuada a
medicao de medidas antropométricas e tensao arterial.

Adicionalmente, sao aplicados os seguintes questiondrios validados na populagao
portuguesa: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS); questiondrio da
qualidade de vida dos pacientes com cancro (QLQ-C30) da European Organisation for
Research and Treatment of Cancer e 0 seumddulo especifico para o cancro da prdstata, PR-
25; o questionario EQ-5D-5L de quantificacao do estado de salde; a escala de Qualidade
de Sono de Pittshurgh (PSQI) e o questiondrio de literacia em saide Medical Term
Recognition Test (METER).

Para além disso, o desempenho cognitivo dos participantes € avaliado
periodicamente com recurso ao instrumento de rastreio do défice cognitivo ligeiro Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) (durante o recrutamento e nas avaliacdes de seguimento),
teste do cubo e a ferramenta Brain on Track ® aplicada a distancia e com recolha de dados
online a cada trés meses. Apds aplicacao do MoCA, os casos positivamente rastreados
como suspeitos de défice cognitivo sao posteriormente submetidos a um conjunto de
testes neuropsicoldgicos administrados por um neuropsicélogo e a uma avaliacao clinica
por parte de um neurologista. No ambito da avaliacao neuropsicoldgica sao avaliados
diferentes dominios cognitivos (memdria verbal e visual, memdria de trabalho, velocidade
de processamento de informacdes, funcdes executivas e linguagem), a inteligéncia pré-
morbida, o estado funcional e o estado emocional.

Desta forma, o projeto NEON-PC pretende caracterizar de forma mais precisa a
cargaglobalde doencaassociadaao cancro da prostata ao procurar relacionar as diferentes
trajetdrias de desempenho cognitivo com as carateristicas dos doentes, da doenca e dos

tratamentos oncoldgicos: varidveis sociodemograficas e estilos de vida, carateristicas

10



clinicas dadoenca e do doente, niveis de ansiedade, depressao, qualidade de vida, qualidade
de sono e literacia em saudde dos pacientes. Adicionalmente, tem em vista quantificar a
relacao entre os tratamentos de hormonoterapia e aincidéncia de défice cognitivo ao longo

de dez anos, comparando doentes submetidos a diferentes formas de tratamento entre si.

1.2. NeurodegCoV19: Complicacdes neurodegenerativas pés COVID-19

No ultimo més de maio de 2023 foi decretado pela Organizacao Mundial de Saude
o final da emergéncia de saude publica global COVID-19 causada pelo novo coronavirus
SARS-CoV-2, responsavel por centenas de milhdes de casos de infecao e milhdes de
mortes em todo o mundo (WHO, 2023).

A vacinacao em massa da populacao, as doses de reforco atribuidas aos individuos
pertencentes a grupos de risco, o papel dos profissionais e estruturas de saude ao
providenciarem um tratamento adequado para a infecao por SARS-CoV-2 e também o
aparecimento de variantes menos agressivas permitiram combater a infecdao sem
sobrecarregar tao intensamente o sistema de saude, estabelecendo-se como fatores
fundamentais na evolucao do combate a pandemia. Contudo, é importante ter em
consideracao que a capacidade de resposta dos sistemas de saudde é altamente variavel
pelo que aresposta a pandemia nao tem sido uniforme em todo o mundo existindo paises
nos quais as taxas de mortalidade permanecem elevadas (Filip et al, 2022).

Para além disso, é fundamental ter em consideracao as potenciais consequéncias a
longo prazo associadas a COVID-19 e ao prolongamento dos sintomas da infecao. A COVID
prolongada é definida como a continuacao ou o desenvolvimento de novos sintomas trés
meses apds ainfecaoinicial pelo virus SARS-CoV-2, e com umaduracao de pelo menos dois
meses sem outra explicacao (Soriano et al., 2022).

De acordo com a literatura, 45% dos sobreviventes a COVID-19 ainda apresentam
pelo menos um sintoma cerca de 4 meses apds a infecao, sendo que a prevaléncia destes
sintomas parece ser mais elevada em individuos que necessitaram de hospitalizacao
(O'Mahoney et al., 2023).

Os sintomas geralmente mais associados a COVID-19 sao febre, tosse, fadiga,
dispneia e expetoracao (Alimohamadi et al., 2020). No entanto, apesar de ser identificada

como uma doenca respiratdria, a presenca de sintomas neuroldgicos como anosmia e
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ageusia também sao relatados frequentemente. Estas alteracoes de olfato e paladar
ocorrem, mesmo sem existéncia de congestao nasal ou rinorreia, indicando um possivel
envolvimento das vias nervosas olfatdria e gustativa.

Revisoes sistematicas anteriores destacaram a frequéncia de sintomas
neuroldgicos comuns observados na COVID-19, para além da anosmia e ageusia, incluindo
fadiga, mialgia, dores de cabeca, tonturas, confusao/delirio, agitacao, acidente vascular
cerebral, lesao isquémica hipdxica, convulsdes, coma e encefalite, entre outros. Em
determinados casos, foram inclusive relatadas manifestacdes neuroldgicas mesmo sem
sintomas respiratdrios (Misra et al., 2021).

Para além disso, um grande estudo retrospetivo efetuado entre janeiro e dezembro
de 2020, identificou que individuos infetados por COVID-19 apresentavam um risco
acrescido de desenvolvimento de doencas neuroldgicas durante os seis meses posteriores
a infecao, nomeadamente a doenca de Parkinson (risco acrescido em 45%) e deméncia
(risco acrescido em 71%), em comparacao com individuos infetados com outras infecdes do
trato respiratdrio (Taquet et al., 2021).

Deste modo, a literatura evidencia que as complicacdes neuroldgicas pés COVID-19
poderao ser frequentes e ter impacto na vida dos sobreviventes de COVID-19, contudo,
existem algumas limitacdes aos estudos realizados anteriormente e é importante conhecer
a persisténcia dessas complicacoes ao longo do tempo.

Assim sendo, o intuito do projeto NeurodegCoV19 consiste em avaliar a ocorréncia
de sintomas neuroldgicos, tais como a anosmia, ageusia, alteracées do sono e declinio
cognitivo, bem como a doenca de Parkinson e deméncia em individuos abrangidos pela
Unidade Local de Satide de Matosinhos (ULSM) e que foram infetados com o virus SARS-
CoV-2 no periodo entre marco 2020 e fevereiro 2021 em conjunto com um grupo controlo
(Araujo et al., 2023).

Este projeto consiste num estudo observacional longitudinal prospetivo cujas
atividades sao conduzidas no Hospital Pedro Hispano, localizado na Area Metropolitana do
Porto, e no qual os participantes serdao acompanhados durante um periodo de cerca de 2
anos.

O recrutamento de participantes para o projeto NeurodegCoV19 iniciou em 01 de
julho de 2022 e encontra-se a decorrer, pretendendo incluir cerca de 600 participantes

(divididos por quatro coortes de 150 participantes) com idade igual ou superior a 18 anos.
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As coortes #1 e #2 sao recrutadas na Unidade de Saude Local de Matosinhos
(Hospital Pedro Hispano) e no Centro Hospitalar de entre o Douro e Vouga (Hospital Sdo
Sebastido, localizado em Santa Maria da Feira), sendo constituidas por individuos que
estiveram internados devido a infecao por SARS-CoV-2 e doentes internados sem teste
positivo para COVID-19, respetivamente. Estes individuos sao emparelhados de acordo
com departamento/unidade hospitalar, duragao da hospitalizacao, sexo e idade.

Por sua vez, as coortes #3 e #4 sao recrutadas na comunidade, sendo compostas
por sobreviventes a COVID-19 que nao necessitaram de internamento e individuos sem
histdria de infecao por SARS-CoV-2, respetivamente. O emparelhamento é efetuado por
sexo, idade e local de residéncia.

Os participantes elegiveis tém idade igual ou superior a 18 anos, sendo excluidos
individuos: diagnosticados com uma condicao que afeta a funcao cognitiva; que se
encontrem arealizar tratamentos para combater o declinio cognitivo; com menos de um ano
de escolaridade e que nao tenham realizado a educacao primadria no sistema educativo
portugués; com um problema motor, visual ou auditivo incompativel com a realizacao dos
testes cognitivos.

O recrutamento dos participantes é efetuado via contacto telefénico por um
membro da equipa de investigacao que verifica a elegibilidade do participante e explica os
objetivos e procedimentos do estudo, procedendo seguidamente a marcacao de avaliacao
presencial no Hospital Pedro Hispano. As diversas justificacdes associadas a nao
participacao sao registadas para todos os potenciais participantes identificados para as
coortes1,2,3e4.

Neste estudo é efetuada a recolha de vdrios tipos de dados através de resposta a
um formuldrio, nomeadamente, dados relativos a carateristicas sociodemogrdficas, nivel
de literacia informatica, estilos de vida e informacdes clinicas (doencas diagnosticadas
[auto-reportado nas coortes 3 e 4 e recolhido dos registos eletrénicos médicos por médico
da equipa de investigacao], sintomas da infecao, incluindo sintomas a longo prazo, e
internamento(s) devido a COVID-19, utilizacdo de medicamentos e apresentacao de
complicacoes neuroldgicas. Posteriormente, os participantes sao também questionados
relativamente a alteracdes olfativas e gustativas (tempo de inicio, intensidade, duracao e
histdria de episGdios anteriores) para identificacdo de possiveis marcadores prodrémicos

da doenca de Parkinson, para além de serem aplicados os questionarios REM Sleep
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Behavior Disorder Single-Question Screen, STOP-Bang e o 9-item PD screening
questionnaire. Complementarmente é ainda realizada a gravacao de duas curtas
sequéncias de caminhadas, relativas ao teste Timed Up and Go. Uma vez que a ma higiene
de sono e os niveis elevados de ansiedade e depressao foram associados a um pior
desempenho cognitivo estes fatores sao também avaliados através dos questionarios
autoadministrados “indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh” e “Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao”.

Para efetuar a monitorizacao do desempenho cognitivo dos participantes sao
utilizados 2 instrumentos: a escala MoCA e o instrumento de monitorizacao cognitiva a
distancia Brain On Track® utilizado de forma trimestral. Os questiondrios e avaliacoes
descritas sao realizados na primeira avaliacao e serao posteriormente repetidas em duas
avaliacoes de seguimento, efetuadas um e dois anos depois.

Os individuos que apresentam, apds realizacao do MoCA uma pontuacao abaixo de
1.5 desvios-padrao dos pontos de corte especificos para idade e escolaridade, sao
posteriormente, submetidos a uma avaliacao neuropsicoldgica. Em funcao dos resultados
obtidos e caso se identifiquem possiveis problemas de ordem neuroldgica os pacientes sao
conduzidos para uma avaliacao clinica por parte de um neurologista.

Resumindo, os objetivos do projeto NeurodegCoV19 consistem em quantificar a
associacao entre a infecao por SARS-CoV-2 e o declinio cognitivo ao comparar individuos
infetados pelo virus SARS-CoV-2 (doentes hospitalizados ou casos com acompanhamento
clinico na comunidade) e um grupo controlo (doentes hospitalizados ou populacao em
geral); descrever as trajetdrias do desempenho cognitivo ao longo de um periodo de dois
anos; estimar medidas de frequéncia da ocorréncia e persisténcia de sintomas e
diagnadsticos neuroldgicos a longo prazo, e marcadores prodromicos da Doenca de
Parkinson, em sobreviventes da COVID-19; e explorar as associacoes entre a infecao por

SARS-CoV-2 e os marcadores prodromicos da Doenca de Parkinson.
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2. Consideracgoes éticas sobre os estudos de coorte

Ambos os estudos de coorte foram desenhados de forma a assegurar que os dados
recolhidos sao os minimos necessdrios para responder a uma questao de investigacao
relevante, que os instrumentos utilizados visam a recolha de dados do modo mais robusto
possivel tendo em conta a exequibilidade do estudo face ao tamanho da amostra
necessario e recursos técnicos, humanos e financeiros disponiveis; que os procedimentos
respeitam a privacidade e confidencialidade dos participantes e que a propriedade dos
dados é dos participantes, 0s quais podem aceder aos mesmos, bem como vé-los corrigidos
e apagados se assim o desejarem.

Desta forma, a participacao voluntdria dos participantes e aceitacao da recolha de
dados é formalizada em ambos os estudos através da assinatura do consentimento
informado em duplicado e entrega de uma das cdpias ao doente juntamente com uma folha
de informacado. Além disso, a participacao no estudo de acompanhamento com a
ferramenta Brain on Track ® depende também da aceitacao voluntdria de pacientes que
atendam a determinados critérios de elegibilidade para este componente de pesquisa.
Esses pacientes devem entao assinar um formulario de consentimento informado
especifico para esta componente do estudo. E ainda explicado ao paciente que existe a
possibilidade de abandonar o projeto sem que ocorra interferéncia com o normal decurso
dos tratamentos. A seguranca e confidencialidade dos dados da plataforma Brain on Track
® esta salvaguardada através do recurso a um servidor protegido e a encriptacao dos
dados transmitidos.

O projeto NeurodegCoV19 recebeu aprovacdo pela Comissao de Etica da ULSM
(117/CES/JAS) e pela Unidade Local de Protecao de Dados e Seguranca da ULSM
(030/CLPSI/2021), bem como pelo Delegado de Protecao de Dados do Instituto de Satide
Publica da Universidade do Porto. Por sua vez, o Projeto NEON-PC recebeu aprovacao pela
Comissao de Etica do IPO-Porto (CES 89/017).

Ambos os projetos estao em conformidade com a Declaracao de Helsinquia da

Associacao Médica Mundial e com o Regulamento Geral de Protecao de Dados.
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3. Implementacao dos estudos NEON-PC e NeurodegCoV19
3.1. Criacao de bases de dados, recolha e insercao de dados

Durante o periodo de realizacao de estdgio no Instituto de Saudde Publica da
Universidade do Porto (ISPUP) houve contacto direto com os processos de recrutamento e
seguimento de participantes, bem como a recolha de dados das coortes NEON-PC e
NeurodegCoV19, tendo ainda assistido presencialmente a avaliacdes dos participantes,
tanto de seguimento como neuropsicolégicas no IPO Porto.

Para além disso, foram inseridos na plataforma LimeSurvey os sequintes dados da
coorte NEON-PC ao 32 ano de sequimento: formulario de dados recolhidos na entrevista,
incluindo a informacao sobre antecedentes de satide (Anexo B1) e consumo de
medicamentos (Anexo B2); questiondrio de Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao
(HADS); questiondrio da qualidade de vida dos pacientes com cancro (QLQ-C30) da
European Organization for Research and Treatment of Cancer e o seu mddulo especifico
para o cancro da préstata, PR-25; o questiondrio EQ-5D-5L de quantificacao do estado de
salide; e a escala de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI). Tendo ainda inserido dados
relativos as ferramentas de avaliacao do desempenho cognitivo: instrumento de rastreio
MoCA e teste do cubo.

Enquanto no projeto NeurodegCoV19 foram inseridos na plataforma LimeSurvey os
seguintes dados das coortes 1, 3 e 4 relativos a avaliacao baseline: formulario de dados
recolhidos na entrevista, incluindo a informacao sobre antecedentes de satide (Anexo B3) e
consumo de medicamentos (Anexo B4); alteracdes olfativas e gustativas (tempo de inicio,
intensidade, duracao e histdria de episddios anteriores) para identificacao de possiveis
marcadores prodromicos da doenca de Parkinson, questionario REM Sleep Behavior
Disorder Single-Question Screen, questiondrio STOP-Bang e o 9-item PD screening
questionnaire e o teste Timed Up and Go. Tendo aindainserido dados relativos a ferramenta

de avaliacao do desempenho cognitivo: instrumento de rastreio MoCA.
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3.2. Correcao da base de dados, recodificagao de varidveis

De modo arealizar as analises de dados pretendidas no ambito do projeto de estagio
foram utilizadas as bases de dados baseline das coortes NeurodegCoV19 e NEON-PC e
uma base de dados da segunda reavaliacao da coorte de base populacional EPIPorto em
2013-2015. Inicialmente, procedeu-se a extracao de toda a informacao listada relativa ao
consumo de medicamentos (nome do medicamento, dosagem, posologia e efeito
terapéutico) por parte dos participantes das trés coortes e posteriormente foi efetuada a
construcao de uma hase de dados em Excel para cada uma das coortes com o0s
medicamentos listados por ordem alfabética. Sequidamente, em cada base foi efetuada a
codificacao dos medicamentos consumidos pelos participantes de cada uma das coortes
através da classificacao ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification System),
tendo em atencao potenciais erros nas bases de dados, nomeadamente, erros ou
incongruéncias dainsercao. Além do mais, nao foramincluidos suplementos alimentares ou
outras substancias que nao apresentassem um cddigo ATC correspondente, bem como
medicamentos cuja identificacdao fosse invidvel através da informacao disponivel. Apds
efetuar a codificacao de acordo com o cddigo ATC correspondente a sua acao terapéutica,
foram criadas varidveis para cada grupo farmacoterapéutico relevante no contexto da
andlise (medicacao para: diabetes, hipertensao arterial, hipercolesterolemia, bem como
psicoanalépticos, antidepressivos, psicolépticos e benzodiazepinas), sendo efetuada a
codificacao especifica dos farmacos pertencentes a cada um dos grupos farmacoldgicos de
acordo com o respetivo codigo ATC. Foram também criadas as varidveis idade, escolaridade
e sexo de modo a permitir a obtencdo de dados ajustados. Posteriormente, recorreu-se ao
programa estatistico STATA versao 15.1 (StataCorp, Texas, USA) para a obtencao dos

resultados pretendidos no ambito do relatdrio de estdgio.
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4. Andlise de dados e redacao de textos cientificos

De5e 8 de setembrode 2023, desta vez no Porto, realizou-se a XLI Reunion Anual
de La Sociedad Espaiiola de Epidemiologia (SEE)~ XVIII Congresso da Associacdo
Portuguesa de Epidemiologia (APE) onde se reuniu o melhor do que se faz em
Epidemiologia em Portugal e Espanha. No ambito deste evento, fui responsdvel pela
producao de um resumo cientifico intitulado: “The prevalence of neurological symptoms in
2-year survivors of COVID-19”cuja apresentacao foi realizada sob a forma de comunicacao
oral rdpida e que foi publicado na revista cientifica Gaceta Sanitdria (volume 37,

Suplemento, pdginas 218-219)

4.1. Resumo para XLI Reunion Anual de la SEE e XVIII Congresso da APE,
Porto 2023

(Anexo A1)
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Capitulo 2 — Estudo Original

5. A prevaléncia de doencas crénicas em doentes recém-diagnosticados com
cancro da préstata e em doentes internados devido ainfecao por SARS-CoV-2 —uma

’Io I . lo . I

5.1. Introducao e Objetivos

A Hipertensao, a Hipercolesterolemia e a Diabetes poderao estar relacionadas com
orisco de cancro da prostata e com a severidade da doenca COVID-19. Consequentemente,
a prevaléncia destes problemas de salide como fatores de risco ou como consequéncias do
cancro da prostata e de COVID-19 podera estar mais elevada nesses doentes. Esta
associacao entre a Hipertensao, Hipercolesterolemia e Diabetes (pelo menos uma destas
condicdes) e o risco de doenca oncoldgica da préstata ou infecao COVID-19 severa pode ser
identificada em diversos estudos cientificos (Allott et al., 2014; Boland et al., 2021; Esposito
et al., 2013; Gao et al,, 2021; Grasselli et al., 2020; Zhang et al., 2023). Para além disso, a
neoplasia da prdstata e a infecao por SARS-CoV-2 também revelam estar associadas a
sintomas psicoldgicos, tais como insénia, ansiedade e depressao (Deng et al., 2021; Lin et
al, 2021: Radisauskas et al., 2016; Salari et al., 2020; Watts et al., 2014).

A obtencao de informacao sobre estas condicoes em estudos epidemioldgicos
podera ser obtida por quantificacao de parametros bioquimicos e medicao da tensao
arterial, recolha de diagndsticos prévios dos registos médicos, ou questionando os
participantes sobre diagndsticos e sobre medicacao, sendo os ultimos dois métodos de
mais facil implementacao, mas mais sujeitos a viés de informacao.

Este estudo visa:

1) quantificar a prevaléncia de diagndsticos de hipertensao,
hipercolesterolemia, diabetes, ansiedade e depressao e de consumo de
medicamentos para estas doencas, numa coorte de doentes com cancro da
prostata antes dos tratamentos e em sobreviventes de COVID-19 que estiveram
internados devido a infecao por SARS-CoV-2, comparando com a populagao geral.

2) avaliar a concordancia entre os diagndsticos e os consumos de

medicamentos para a hipertensao, hipercolesterolemia e diabetes.
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5.2. Metodologia

A andlise da prevaléncia de doencas crénicas nos participantes dos estudos de
coorte NeurodegCoV19 e NEON-PC foi realizada utilizando os dados recolhidos através dos
formuldrios aplicados em ambos os estudos. As duas dimensdes de dados incluidas foram:
auto reporte de doencas crénicas diagnosticadas/consulta de registos clinicos e consumo
de medicamentos (Anexos B1a B4).

De forma a incluir uma amostra da populacao geral como comparador foram
utilizados dados da coorte de base populacional EPIPorto (estabelecida desde 1999 e que
avalia os determinantes de salide da populacao adulta residente na cidade do Porto)
relativos a idade, sexo, antecedentes de satde (Anexo B5) e consumo de medicamentos
(Anexo B6). Relativamente ao consumo de medicamentos, foram incluidos na andlise
farmacos que atuam ao nivel do sistema cardiovascular (correspondente ao cédigo ATC C)
e cuja utilizagao € aplicavel no contexto de Hipertensao Arterial (anti-hipertensivos (ATC
C02), diuréticos (ATC C03), betabloqueadores (ATC CO7), inibidores dos canais de calcio
(ATC CO8) e agentes que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona (ATC C09))
ou no tratamento da Hipercolesterolemia (agentes modificadores lipidicos (ATC C10));
farmacos para o tratamento de diabetes (ATC A10) e farmacos que atuam no sistema
nervoso (correspondente ao cddigo ATC N) com aplicacdo no combate a ansiedade e
depressao (psicoanalépticos (ATC NO6) e psicolépticos (ATC NO5)), para além dos
antidepressivos (ATC NO6B) e benzodiazepinas (ATC NO5BA) que pertencem ao grupo de
farmacos psicoanalépticos e psicolépticos, respetivamente. Os diagndsticos de doencas
cronicas utilizados foram: Diabetes, Hipertensao Arterial e Hipercolesterolemia. Tendo em
conta a possibilidade de algumas caracteristicas dos participantes serem confundidores
nas associacoes em estudo, foram estimadas medidas de associacao ajustadas para o sexo
(feminino; masculino); faixa etaria (<60 anos; 60-69 anos; 70-79 anos: >80 anos) e
escolaridade (0 anos; 1-4 anos; 5-6 anos; 7-9 anos; 10-12 anos; >12 anos).

Foram utilizados Testes qui-quadrado de Pearson para avaliar a associacao entre
as variaveis independentes, idade, sexo e escolaridade e o consumo de medicamentos para
tratamento de doencas crénicas bem como para avaliar a associacao entre a presenca de
doenca (cancro da préstata ou COVID-19) e o consumo de medicamentos. Foi igualmente
utilizada a regressao logistica binomial para calcular odds ratio (OR) e intervalos de

confianca a 95% (IC 95%) das associacdes estudadas. O coeficiente Kappa de Cohen foi
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calculado para avaliar a concordancia entre o consumo de medicamentos e o diagndstico
de doencas cronicas. Este coeficiente é uma medida estatistica que varia no intervalo de -1
al, permitindo uma andlise precisa da concordancia observada. Ainterpretacao dos valores
de Kappa é comumente definida da seguinte forma: inferior a 0 (nenhuma concordancia);
entre 0 e 0.20 (concordancia muito fraca); entre 0.21 e 0.40 (concordancia reduzida); entre
0.41 e 0.60 (concordancia moderada): entre 0.61 e 0.80 (concordancia substancial); entre
0.81 e 1.00 (concordancia quase perfeita) (Landis & Koch, 1977). No sentido de avaliar o
consumo de medicamentos nas coortes EPIPorto, NEON-PC e NeurodegCoV19 foi
calculada a prevaléncia de polifarmacia, definida como o consumo de 5 ou mais
medicamentos de forma didria (Masnoon et al., 2017).

Foramincluidos dados de 973 participantes da coorte EPIPorto, 89 participantes da
coorte 1 do projeto NeurodegCoV19 (individuos hospitalizados devido a COVID-19) e 627

participantes com Cancro da Prdstata do projeto NEON-PC.
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5.3. Resultados

Tabela 1. Descricao geral das coortes.

Coorte EPIPorto,n (%) NEON-PC,n (%) NeurodegCoV19, n (%) P-Value
Sexo 0.000
Feminino 584 (60.02%) 0(0.00%) 31(34.83%)

Masculino 389(39.98%) 627 (100.00%) 58 (65.17%)

Categorias de idade 0.000
<60 anos 352(36.18%) 73 (11.64%) 25 (28.09%)

60-69 anos 335(34.43%) 274 (43.70%) 29 (32.58%)

70-79 anos 216 (22.20%) 258 (41.15%) 31(34.83%)

>80 anos 70(7.19%) 22 (3.51%) 4(4.49%)

Categorias de 0.000
Escolaridade

0 anos 16 (1.64%) 0(0.00%) 0(0.00%)

1-4 anos 269 (27.65%) 327 (52.15%) 39 (43.82%)

5-6 anos 75 (7.71%) 62(9.89%) 8(8.99%)

7-9 anos 137 (14.08%) 84 (13.40%) 1(12.36%)

10-12 anos 150 (15.42%) 71(11.32%) 17 (19.10%)

>12 anos 326 (33.50%) 83 (13.24%) 14 (15.73%)

Descricao Geral das coortes

De acordo com os dados incluidos na Tabela 1 que apresentam uma descri¢cao geral

das coortes é possivel identificar diferencas significativas nas proporcoes de cada sexo
entre as coortes estudadas. O EPIPorto tem uma proporcao maior de participantes do sexo
feminino, enquanto NEON-PC é composto exclusivamente por participantes do sexo
masculino. Por sua vez, o NeurodegCoV19 tem uma proporcao maior de participantes do
sexo masculino. As diferentes categorias etarias também se encontram distribuidas de
forma dispar nas coortes com o EPIPorto a apresentar como categoria mais representada
os individuos com <60 anos, enquanto as categorias mais representadas nas coortes
NEON-PC e NeurodegCoV19 sao as categorias de idade: 60-69 anos e 70-79 anos,
respetivamente. A média de idade dos participantes das coortes EPIPorto, NEON-PC e
NeurodegCoV19 é de 62,3, 68,1 e 64,7 anos, respetivamente. A média de idade superior da
coorte NEON-PC era expectdvel pelo facto de o cancro da prdstata ser mais frequente em
individuos em idades avancadas, o que faz com que o intervalo de idades dos participantes
seja menor relativamente aos restantes estudos. Nas coortes NEON-PC e NeurodegCoV19

o nivel de escolaridade 1-4 anos é o mais prevalente, o que demonstra a baixa escolaridade
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dos seus participantes. A coorte EPIPorto apesar de apresentar uma populacao mais
escolarizada em relacao as restantes coortes tendo a categoria >12 anos como a de maior
proporcao, tem também uma elevada proporcao de individuos com um nivel de
escolaridade mais baixo, sendo a categoria 1-4 anos a seqgunda mais representada, o que

realca a elevada heterogeneidade de percursos escolares da populacao.

Tabela 2. Prevaléncia de consumo de medicamentos nas coortes.

EPIPorto,n(%) NEON-PC,n NeurodegCoV19, n (%) P-Value

(%)
Diabetes 121(12.44%) 116 (18.50%) 29 (32.58%) 0.000
Hipertensao Arterial 405 (41.62%) 368 (58.69%) 58 (65.17%) 0.000
Colesterol 357 (36.69%) 282 (44.98%) 41(46.07%) 0.002
Psicoanalépticos 171(17.57%) 65 (10.27%) 28 (31.46%) 0.000
Antidepressivos 147 (15.11%) 55 (8.77%) 27(30.34%) 0.000
Psicolépticos 220 (22.61%) 97 (15.47%) 21(23.60%) 0.002
Benzodiazepinas 189 (19.42%) 85 (13.56%) 19 (21.35%) 0.006

Os dados incluidos na Tabela 2 apresentam os valores de prevaléncia de consumo
de medicamentos nas trés coortes. Os resultados obtidos permitem identificar que a coorte
NeurodegCoV19 apresenta prevaléncias mais elevadas para consumo de medicamentos
em todos os grupos farmacoldgicos analisados. E também importante realcar que a
Hipertensao Arterial e o Colesterol elevado sao as condicoes para as quais o consumo de

medicamentos é mais elevado nas trés coortes em andlise.
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Tabela 3. Associacao entre aidade, sexo e escolaridade e o consumo de medicamentos para Diabetes, Hipertensao Arterial e Colesterol na coorte EPIPorto.

EPIPorto Diabetes Hipertensao Arterial Colesterol
n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%) n (%) OR (IC 95%)
Categorias de Idade
<60 anos 21(5.97%) Referéncia 71(20.17%) Referéncia 62 (17.61%) Referéncia
60-69 anos 46 (13.73%) 2.51(1.46-430) 148(44.18%) 3.13(2.23-4.39) 144 (42.99%) 3.53(2.49-5.00)
70-79 anos 41(18.98%) 3.69(2.12-6.45) 134(62.04%) 6.47 (4.43-9.44) 121(56.02%) 5.96(4.06-8.75)
>80 anos 13(1857%) 3.59(1.70-758) 52(74.29%) 11.43 (6.30-20.75) 30(42.86%) 3.51(2.03-6.06)
Sexo
Feminino 72 (12.33%) Referéncia 249 (42.64%) Referéncia 219 (37.50%) Referéncia
Masculino 49(12.60%) 1.02(0.70-151) 156 (40.10%) 0.90(0.69-1.17) 138 (35.48%) 0.92(0.70-1.20)
Categorias de Escolaridade *
0 anos 5(31.25%) Referéncia 11(68.75%) Referéncia 12 (75.00%) Referéncia
1-4 anos 51(18.96%) 0.58(0.19-1.80) 156(57.99%) 118 (0.38-2.62) 19(44.24%) 0.30(0.09-0.99)
5-6 anos 13(17.33%) 0.59(0.17-2.08) 35(46.67%) 0.95(0.28-3.16) 32 (42.67%) 0.36(0.10-1.27)
7-9 anos 11(8.03%) 0.25(0.07- 55 (40.15%) 0.73(0.23-2.33) 48(35.04%) 0.27(0.08-0.91)
0.89)
10-12 anos 16 (10.67%) 0.38(0.11-1.30) 59(39.33%) 0.87(0.27-2.78) 59(39.33%) 0.37(0.11-1.27)
>12 anos 25 (7.67%) 0.29(0.09- 89 (27.30%) 0.58(0.19-1.81) 87(26.69%) 0.24(0.07-0.81)
0.98)

*0dds Ratio (OR) — Ajustado para idade e sexo

Os dados incluidos na Tabela 3 descrevem o impacto das variadveis idade, sexo e escolaridade no consumo de medicamentos para Diabetes,
Hipertensao Arterial e Hipercolesterolemia nos individuos da coorte EPIPorto. Desta forma, encontram-se representadas na tabela as prevaléncias de
consumo de medicacdo para estas patologias, bem como os valores de Odds Ratio (OR) ajustados para idade, sexo e escolaridade e respetivos

Intervalos de Confianca (IC). Com base nos resultados, é possivel verificar que a idade tem um impacto significativo no aumento do consumo de
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medicacao para as trés condi¢does em andlise, por sua vez as varidveis sexo e escolaridade nao demonstraram uma associagao estatisticamente

significativa com o consumo de medicacgao.

Tabela 4. Associacao entre aidade, sexo e escolaridade e o consumo de psicoanalépticos, antidepressivos, psicolépticos e benzodiazepinas na coorte EPIPorto.

EPIPorto

Categorias de
idade
<60 anos

60-69 anos

70-79 anos
>80 anos

Sexo
Feminino
Masculino

Categorias de
Escolaridade *
0 anos

1-4 anos
5-6 anos
7-9 anos
10-12 anos
>12 anos

Psicoanalépticos

n (%)

51(14.49%)
68 (20.30%)

42 (19.44%)
10 (14.29%)

128 (21.92%)
43 (11.05%)

3(18.75%)
55(20.45%)
9(12.00%)
24 (17.52%)
30 (20.00%)
50 (15.34%)

OR(IC95%)

Referéncia
1.50 (1.01-2.24)

1.42 (0.91-2.23)
0.98(0.47-2.05)

Referéncia
0.44(0.31-0.64)

Referéncia
1.29(0.34-4.84)
0.78(0.18-3.42)
1.20(0.30-4.7)
1.39(0.36-5.47)
1.07(0.28-4.12)

*0dds Ratio (OR) — Ajustado para idade e sexo

Antidepressivos

n (%)

49 (13.92%)
61(18.21%)

32(14.81%)
5(7.14%)

113 (19.35%)
34(8.74%)

2 (12.50%)
46 (17.10%)
7(9.33%)
18 (13.14%)
28 (18.67%)
46 (14.11%)

OR (IC95%)

Referéncia
1.38(0.91-2.07)

1.08 (0.66-1.74)
0.48 (0.18-1.24)

Referéncia
0.40(0.27-0.60)

Referéncia
1.37(0.29-6.50)
0.76 (0.14-4.24)
1.08 (0.22-5.42)
157(0.32-7.74)
116 (0.24-5.62)

Psicolépticos

n (%)

57 (16.19%)
80 (23.88%)

60 (27.78%)
23(32.86%)

161(27.57%)
59 (15.17%)

9(56.25%)
78 (29.00%)
16 (21.33%)

26 (18.98%)
31(20.67%)
60 (18.40%)

OR(IC95%)

Referéncia
1.62 (1.11-2.37)

1.99 (1.32-3.00)
2.53(1.43-4.50)

Referéncia
0.47 (0.34-0.65)

Referéncia
0.47(0.17-1.35)
0.37(0.12-1.19)
0.31(0.10-0.95)
0.36 (0.12-1.10)
0.34(0.12-1.01)

Benzodiazepinas

n (%)

51(14.49%)
67 (20.00%)

52(24.07%)
19 (27.14%)

143 (24.49%)

46 (11.83%)

8 (50.00%)
67 (24.91%)
15 (20.00%)
21(15.33%)
29(19.33%)
49 (15.03%)

OR (IC95%)

Referéncia

1.48 (0.99-
2.20)
1.87 (1.22-2.88)

2.20(1.20-
4.03)

Referéncia

0.41(0.29-
0.59)

Referéncia
0.50(0.18-1.43)
0.44(0.14-1.43)
0.31(0.10-0.95)
0.42(0.14-1.28)
0.33(0.11-0.99)
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Os dados incluidos na Tabela 4 descrevem o impacto das varidveis idade, sexo e escolaridade no consumo de medicamentos psicoanalépticos,
antidepressivos, psicolépticos e benzodiazepinas nos individuos da coorte EPIPorto. Posto isto, encontram-se representadas na tabela as
prevaléncias de consumo de medicacao para estas patologias, bem como os valores de OR ajustados para idade e sexo e respetivos IC. Assim, é
possivel constatar que a variavel sexo tem umimpacto significativo no consumo de medicamentos destes grupos farmacoldgicos, bem como a variavel

idade no consumo de psicolépticos e henzodiazepinas.

Tabela 5. Associacao entre aidade e escolaridade e o consumo de medicamentos para Diabetes, Hipertensao Arterial e Colesterol na coorte NEON-PC.

NEON-PC Diabetes Hipertensao Arterial Colesterol

n (%) OR (IC95%) n (%) OR (IC95%) n (%) OR (IC95%)
Categorias de idade
<60 anos 6(8.22%) Referéncia 26 (35.62%) Referéncia 23 (31.51%) Referéncia
60-69 anos 53(19.34%) 268(110-650) 160(58.39%) 2.54(1.48-434) 130(47.45%) 1.96(1.13-3.39)
70-79 anos 51(19.77%) 2.75(1.13-6.70) 170 (65.89%) 3.49(2.03-6.02) 123(47.67%) 1.98(1.14-3.44)
>80 anos 6 (27.27%) 419 (119-14.71) 12(54.55%)  2.17(0.83-5.70) 6(27.27%)  0.82(0.28-2.35)
Categorias de Escolaridade *
1-4 anos 58 (17.74%) Referéncia 192 (58.72%) Referéncia 143 (43.73%) Referéncia
5-6 anos 13(20.97%) 156 (0.77-3.15) 28(4516%) 0.76(0.43-1.35) 30(48.39%) 1.41(0.80-2.49)
7-9 anos 14(16.67%)  1.06(0.55-2.02) 48 (57.14%) 111(0.67-1.83) 40(47.62%) 1.29(0.79-2.1)
10-12 anos 13 (18.31%) 115 (0.58-2.25) 44(61.97%) 1.27(0.74-2.18) 37(5211%)  1.42(0.84-2.40)
>12 anos 18 (21.69%) 1.41(0.77-2.58) 56 (67.47%) 1.61(0.95-2.71) 32(3855%) 0.81(0.49-1.33)

*0dds Ratio (OR) — Ajustado para idade

Os dados incluidos na Tabela 5 descrevem o impacto das varidveis idade e escolaridade no consumo de medicamentos para Diabetes,

Hipertensao Arterial e Hipercolesterolemia nos individuos da coorte NEON-PC. Assim sendo, encontram-se representadas na tabela as prevaléncias
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de consumo de medicacgao para estas patologias, bem como os valores de OR ajustado para idade e respetivos IC. Com base nestes resultados, é

possivel verificar que a influéncia da varidvel idade no aumento de consumo de medicacao para estas patologias € significativa nas categorias 60-69

e 70-79 anos, valores esses que nao se verificam na categoria etaria mais elevada, por sua vez a escolaridade nao demonstra associacao

estatisticamente significativa.

Tabela 6. Associacao entre a idade e escolaridade e o consumo de psicoanalépticos, antidepressivos, psicolépticos e benzodiazepinas na coorte NEON-PC.

NEON-PC

Categorias de
idade
<60 anos

60-69 anos

70-79 anos
>80 anos

Categorias de
Escolaridade *
1-4 anos

5-6 anos
7-9 anos
10-12 anos
>12 anos

Psicoanalépticos

n (%)

6(8.22%)
29 (10.58%)

28 (10.85%)
2(9.09%)

30(917%)
10 (16.13%)
8(9.52%)
11(15.49%)
6(7.23%)

OR (IC95%)

Referéncia
1.32(0.53-3.32)

136 (0.54-3.42)
112 (0.21-5.97)

Referéncia
2.13(0.95-4.75)
1.11(0.48-2.53)
1.88(0.88-3.99)
0.79(0.32-1.99)

*0dds Ratio (OR) — Ajustado para idade

Antidepressivos

n (%)

4 (5.48%)
24 (8.76%)

25(9.69%)
2(9.09%)

25 (7.65%)
9(14.52%)
5(5.95%)

10 (14.08%)
6(7.23%)

OR(IC95%)

Referéncia
1.66 (0.56-4.93)

1.85(0.62-5.50)
1.72(0.29-10.12)

Referéncia
2.48 (1.06-5.81)
0.84(0.31-2.28)
2.13(0.96-4.72)
1.00(0.39-2.55)

Psicolépticos

n (%)

10 (13.70%)
36 (13.14%)

48 (18.60%)
3(13.64%)

48 (14.68%)
8 (12.90%)
13 (15.48%)
14 (19.72%)
14 (16.87%)

OR(IC95%)

Referéncia
0.95(0.45-2.02)

1.44 (0.69-3.01)
0.99(0.25-3.99)

Referéncia
0.96 (0.42-2.21)
111(0.57-2.18)
1.51(0.77-2.94)
1.23(0.64-2.38)

Benzodiazepinas

n (%)

9(12.33%)
32(11.68%)

43 (16.67%)
1(4.55%)

39 (11.93%)
7 (11.29%)
13 (15.48%)
13 (18.31%)
13 (15.66%)

OR(IC95%)

Referéncia

0.94(0.43-
2.07)
1.42 (0.66-3.07)

0.34(0.04-
2.83)

Referéncia
1.04 (0.43-2.50)
1.40(0.70-2.80)
1.69(0.84-3.40)
1.39(0.70-2.76)
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Os dados incluidos na Tabela 6 descrevem o impacto das varidveis idade e escolaridade no consumo de medicamentos psicoanalépticos,
antidepressivos, psicolépticos e benzodiazepinas nos individuos da coorte NEON-PC. Portanto, encontram-se representadas na tabela as
prevaléncias de consumo de medicacao para estas patologias, bem como os valores de OR ajustado para idade e respetivos IC. Logo, é possivel
verificar que nem aidade nem a escolaridade demonstraram uma relacao estatisticamente significativa com o consumo de medicamentos que atuam

ao nivel do sistema nervoso.

Tabela 7. Associacao entre aidade, sexo e escolaridade e o consumo de medicamentos para Diabetes, Hipertensao Arterial e Colesterol na coorte NeurodegCoV19.

NeurodegCoV19 Diabetes Hipertensao Arterial Colesterol

n (%) OR comIC 95% n (%) OR com IC 95% n (%) OR com IC 95%
Categorias de idade
<60 anos 5(20.00%) Referéncia 12 (48.00%) Referéncia 6(24.00%) Referéncia
60-69 anos 10 (34.48%) 2.11(0.61-7.30) 21(72.41%) 2.84(0.92-8.81) 14(48.28%) 2.96(0.92-9.54)
70-79 anos 13 (41.94%) 2.89(0.86-9.71) 21(67.74%) 2.28(0.77-6.75) 19(61.29%) 5.01(1.56-16.13)
>80 anos 1(25.00%) 1.33(0.11-15.70) 4(100.00%) Nao Aplicavel 2 (50.00%) 3.17(0.36-27.57)
Sexo
Feminino 5(16.13%) Referéncia 20 (64.52%) Referéncia 13 (41.94%) Referéncia
Masculino 24(41.38%) 3.67(1.23-10.92) 38(6552%) 1.05(0.42-2.61) 28(4828%) 1.29(0.54-3.12)
Categorias de Escolaridade *
1-4 anos 14 (35.90%) Referéncia 29 (74.36%) Referéncia 18 (46.15%) Referéncia
5-6 anos 4(50.00%) 119 (0.21-6.66) 6 (75.00%) 112 (0.18-7.11) 4(50.00%) 1.49 (0.27-8.20)
7-9 anos 2 (18.18%) 0.28(0.05-1.68) 6 (54.55%) 0.50(0.12-2.19) 5 (45.45%) 1.34(0.30-6.07)
10-12 anos 6 (35.29%) 0.99(0.24-4.09) 8(47.06%) 0.37(0.09-1.42) 9(52.94%) 2.95(0.72-2.16)
>12 anos 3(21.43%) 0.48 (0.09-2.44) 9(64.29%) 0.79(0.19-3.26) 5(35.71%) 117 (0.28-4.89)

*0dds Ratio (OR) ajustado paraidade e sexo
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Os dados incluidos na Tabela 7 descrevem o impacto das varidveis idade, sexo e escolaridade no consumo de medicamentos para Diabetes,

Hipertensao Arterial e Hipercolesterolemia nos individuos da coorte NeurodegCoV19. Consequentemente, encontram-se representadas na tabela as

prevaléncias de consumo de medicacao para estas patologias, bem como os valores de OR ajustado para idade e sexo e respetivos IC. Aqui, € possivel

verificar que apenas a varidvel sexo demonstra ter influéncia estatisticamente significativa no consumo de medicacao para Diabetes, a idade e

escolaridade ndo demonstraram associagao estatisticamente significativa.

Tabela 8. Associacao entre a idade, sexo e escolaridade e o consumo de psicoanalépticos, antidepressivos, psicolépticos e benzodiazepinas na coorte
NeurodegCoV1S.

NeurodegCoV19

Categorias de

idade

<60 anos
60-69 anos
70-79 anos
=80 anos
Sexo
Feminino
Masculino

Categorias de
Escolaridade *

1-4 anos
5-6 anos
7-9 anos
10-12 anos
>12 anos

Psicoanalépticos

n (%)

7 (28.00%)
9(31.03%)
10 (32.26%)
2 (50.00%)

13 (41.94%)
15 (25.86%)

9(23.08%)
2 (25.00%)
5 (45.45%)
7(41.18%)
5 (35.71%)

OR (IC95%)

Referéncia
116 (0.36-3.75)
1.22(0.39-3.88)

2.57(0.30-21.98)

Referéncia
0.48(0.19-1.22)

Referéncia
2.47(0.35-17.45)
6.27(1.21-32.59)

4.84 (1.11-21.17)
3.41(0.74-15.78)

Antidepressivos

n (%)

7 (28.00%)
9(31.03%)
10 (32.26%)
1(25.00%)

13 (41.94%)
14 (24.14%)

9(23.08%)
2 (25.00%)
5 (45.45%)
6(35.29%)
5 (35.71%)

*0dds Ratio (OR) ajustado paraidade, sexo e escolaridade

OR (IC95%)

Referéncia
116 (0.36-3.75)
1.22(0.39-3.88)
0.86(0.08-9.69)

Referéncia
0.44(0.17-112)

Referéncia
2.05(0.30-14.09)
5.15(1.04-25.61)
3.25(0.76-13.77)
2.82(0.63-12.65)

Psicolépticos

n (%)

3(12.00%)
9(31.03%)
8 (25.81%)
1(25.00%)

12 (38.71%)
9 (15.52%)

10 (25.64%)
2 (25.00%)
1(9.09%)
7(4118%)
1(7.14%)

OR (IC95%)

Referéncia
3.30(0.78-13.93)
2.55(0.60-10.87)
2.44(0.19-31.77)

Referéncia
0.29(0.11-0.80)

Referéncia
2.12(0.27-16.86)
0.57(0.06-5.81)
713 (1.37-37.13)
0.32(0.03-3.25)

Benzodiazepinas

n (%)

3(12.00%)
8(27.59%)
7 (22.58%)
1(25.00%)

12 (38.71%)
7(12.07%)

9(23.08%)
2 (25.00%)
1(9.09%)
7(4118%)
1(7.14%)

OR (IC95%)

Referéncia
2.79(0.65-11.97)
2.14(0.49-9.31)
2.44(0.19-31.77)

Referéncia
0.22(0.07-0.63)

Referéncia
110 (0.08-14.65)
0.76 (0.07-8.34)

10.29 (1.74-61.03)
0.38(0.04-4.03)
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Os dados incluidos na Tabela 8 descrevem o impacto das varidveis idade, sexo e escolaridade no consumo de medicamentos psicoanalépticos,
antidepressivos, psicolépticos e benzodiazepinas nos individuos da coorte NeurodegCoV19. Desta forma, encontram-se representadas na tabela as
prevaléncias de consumo de medicagao para estas patologias, hbem como os valores de Odds Ratio (OR) ajustado para idade e sexo e respetivos IC.
Com base nos resultados, o consumo de medicamentos demonstra ser muito mais frequente no sexo feminino, com os homens a apresentarem odds
pelo menos duas vezes inferiores comparativamente com as mulheres, para cada um dos grupos farmacoldgicos em andlise; por sua vez as variaveis

idade e escolaridade ndo demonstraram associacao estatisticamente significativa.
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Tabela 9. Associacao entre a doenca (NEON-PC - Cancro da Prdstata; NeurodegCov19 - COVID-19) e o

consumo de medicamentos. *

EPIPorto, OR (IC 95%)

Diabetes Referéncia
Hipertensao Arterial Referéncia
Colesterol Referéncia
Psicoanalépticos Referéncia
Antidepressivos Referéncia
Psicolépticos Referéncia
Benzodiazepinas Referéncia

*Ajustado paraidade, sexo e escolaridade

NEON-PC, OR (IC 95%) *
1.21(0.82-1.79)
1.61(1.20-2.15)

110 (0.83-1.47)
0.92(0.59-1.44)

1.02 (0.63-1.66)

1.08 (0.73-1-60)
1.21(0.79-1.84)

NeurodegCoV19, OR (IC 95%) *
2.78 (1.67-4.63)
2.40 (1.46-3.94)
1.26 (0.79-2.01)
2.59(1.56-4.29)
3.08(1.83-5.18)
118(0.69-2.03)
130(0.74-2.28)

Os dados incluidos na Tabela 9 descrevem a relacao entre a doenca apresentada e o

consumo de medicacao para os diferentes grupos farmacoldgicos, sendo a coorte EPIPorto

utilizada como referéncia. Aqui é possivel verificar que as odds de consumo de medicamentos

sao mais elevadas na coorte NeurodegCoV19 em todos os grupos farmacoterapéuticos em

andlise, sendo os valores estatisticamente significativos no consumo de farmacos para Diabetes,

Hipertensao Arterial, Psicoanalépticos e Antidepressivos.

Tabela 10. Concordancia entre o consumo de medicamentos e o diagndstico de doenca na coorte

EPIPorto.
EPIPorto Nao Medicado (n %) Medicado (n%)
Diabetes
Nao diagnosticado 833(85.61%) 19 (1.95%)
Diagnosticado 19 (1.95%) 102 (10.48%)
Hipertensao Arterial
N&o diagnosticado 509 (52.31%) 47 (4.83%)
Diagnosticado 59 (6.06%) 358(36.79%)
Hipercolesterolemia
N&o Diagnosticado 455 (46.76%) 51(5.24%)
Diagnosticado 161(16.55%) 306 (31.45%)

Kappa (IC 95%)
0.82(0.77-0.88)

0.78(0.74-0.82)

0.56 (0.51-0.61)

A Tabela 10 apresenta a concordancia (Coeficiente Kappa de Cohen) entre o diagnéstico

de doencas e o consumo de medicamentos para essas doencas na coorte EPIPorto. Com base

nestes resultados, é possivel identificar que a concordancia é quase perfeita na Diabetes,

substancial na Hipertensao Arterial e moderada na Hipercolesterolemia.
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Tabela 11. Concordancia entre o consumo de medicamentos e o diagndstico de doenca na coorte NEON-

PC.

NEON-PC

Diabetes

Nao diagnosticado
Diagnosticado
Hipertensao Arterial
Nao diagnosticado
Diagnosticado
Hipercolesterolemia
Nao diagnosticado
Diagnosticado

Nao Medicado (n %)

492 (78.47%)
19 (3.93%)

225 (35.89%)
34 (5.42%)

330(52.63%)
15 (2.39%)

Medicado (n%) Kappa (IC 95%)
0.88(0.84-0.93)
4(0.64%)
12 (17.86%)
0.64(0.58-0.70)
77(12.28%)
291(46.41%)
0.26(0.20-0.32)
200 (31.90%)
82 (13.08%)

A Tabela 11 apresenta a concordancia (Coeficiente Kappa de Cohen) entre o diagndstico

de doencas e o consumo de medicamentos para essas doencas na coorte NEON-PC. Assim

sendo, é possivel observar que a concordancia é quase perfeita na Diabetes, substancial na

Hipertensao Arterial e razodvel na Hipercolesterolemia.

Tabela 12. Concordancia entre o consumo de medicamentos e o diagndstico de doenca na coorte

NeurodegCoV19.

NeurodegCoV19
Diabetes

Nao diagnosticado
Diagnosticado
Hipertensao Arterial
Nao diagnosticado
Diagnosticado
Hipercolesterolemia
Nao Diagnosticado
Diagnosticado

Nao Medicado (n %)

52(58.43%)
8(8.99%)

20 (22.47%)
11(12.36%)

23 (25.84%)
25 (28.09%)

Medicado (n%) Kappa (IC 95%)
0.53(0.34-0.72)
10 (11.24%)
19 (21.35%)
0.50(0.31-0.69)
9(10.11%)
49 (55.06%)
0.30(0.12-0.48)
7(7.87%)
34(38.20%)

A Tabela 12 apresenta a concordancia (Coeficiente Kappa de Cohen) entre o diagnéstico

de doencas e o consumo de medicamentos para essas doencas na coorte NeurodegCoV19. Por

sua vez, na coorte NeurodegCoV19 é possivel verificar que a concordancia é moderada na

Diabetes e Hipertensao Arterial e razoavel na Hipercolesterolemia.
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Tabela 13. Prevaléncia de polifarmacia (consumo de =5 medicamentos didrios) nas coortes.

Plurifarmacia

EPIPorto 709 (72.87%) 264 (27.13%)
NEON-PC 457 (72.89%) 170 (27.11%)
NeurodegCoV19 44 (49.44%) 45 (50.56%)
Total 1210 (71.64%) 479 (28.36%)

0 a 4 medicamentos,n (%) =5 medicamentos, n (%)

Total, n (%)
973(100.00%)
627 (100.00%)
89 (100.00%)

1689 (100.00%)

Os dados incluidos na Tabela 13 apresentam os dados de prevaléncia de polifarmacia nas

trés coortes. Com base nestes resultados, observa-se que a prevaléncia de polifarmdcia na

coorte NeurodegCoV19 é ser cerca de duas vezes superior a das coortes NEON-PC e EPIPorto.

Tabela 14. Concordancia entre o consumo de medicamentos e o diagndstico de doenga em individuos nao

polimedicados (consumo de O a 4 medicamentos didrios) nas coortes.

Coortes Nao Medicado (n %) Medicado (n%)
Diabetes

Nao diagnosticado 1097 (90.66%) 12 (0.99%)
Diagnosticado 30(2.48%) 71(5.87%)
Hipertensao Arterial

Nao diagnosticado 694 (57.36%) 63 (5.21%)
Diagnosticado 82 (6.78%) 371(30.66%)
Hipercolesterolemia

Nao Diagnosticado 723 (59.75%) 118 (9.75%)
Diagnosticado 153 (12.64%) 216 (17.85%)

Kappa (IC 95%)
0.75(0.68-0.83)

0.74(0.70-0.78)

0.46 (0.40-0.51)

A Tabela 14 apresenta a concordancia (Coeficiente Kappa de Cohen) entre o diagndstico

de doencas e o consumo de medicamentos para essas doencas em individuos nao

polimedicados. Neste caso, é possivel observar que a concordancia é substancial para as trés

condicoes avaliadas.

Tabela 15. Concordancia entre o consumo de medicamentos e o diagndstico de doenca em individuos

polimedicados (consumo de =5 medicamentos diarios) nas coortes.

Nao Medicado (n %) Medicado (n%)
Diabetes
Nao diagnosticado 280 (58.46%) 21(4.38%)
Diagnosticado 16 (3.34%) 162 (33.82%)
Hipertensao Arterial
Nao diagnosticado 60 (12.53%) 70(14.61%)
Diagnosticado 22 (4.59%) 327 (68.27%)
Hipercolesterolemia
Na&o Diagnosticado 85 (17.75%) 140 (29.23%)
Diagnosticado 48 (10.02%) 206 (43.01%)

Kappa (IC 95%)
0.84(0.79-0.89)

0.45(0.36-0.54)

0.19 (0.11-0.28)
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Por fim, a Tabela 15 apresenta a concordancia (Coeficiente Kappa de Cohen) entre o
diagndstico de doencas e o consumo de medicamentos para essas doencas em individuos
polimedicados. Segundo os resultados obtidos, é possivel verificar que a concordancia é quase

perfeita na Diabetes, moderada na Hipertensao Arterial e minima na Hipercolesterolemia.

5.4. Discussao

Associacao entre diferentes variaveis (idade, sexo, escolaridade e doenca apresentada) e
o consumo de medicamentos nas coortes

Os dados tratados descritos na Tabela 2 revelam uma maior prevaléncia de consumo de
medicamentos para combater a Hipercolesterolemia e Hipertensao Arterial em relacao aos
restantes grupos farmacoldgicos, sendo que mais de um terco dos participantes de cadauma das
coortes toma medicacdo para combater estas comorbilidades. E importante também realcar,
ainda que a amostra seja reduzida, que a coorte de individuos internados devido a infecao por

SARS-CoV-2 apresenta uma prevaléncia significativamente mais elevada de consumo de
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