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EDITORIAL

Comegamos este editorial por
uma boa noticia: a nossa revista ja estd
digitalmente indexada e todos os artigos ja
possuem o seu DOI (acrénimo de Digital
Object Identifier) que torna possivel a répida
identificagdo de qualquer artigo, permitindo
a sua referenciagdo informdtica especifica
e consequentemente o seu rastreamento
e acesso facilitados. Este tem sido um
objectivo desejado e perseguido de hd muito.

Nio podemos continuar sem felicitar
a direcgdo da Sociedade e os organizadores
do nosso Congresso de 2023 pelo éxito
obtido, com sucesso em todos os aspectos,
como ji vem sendo norma em crescendo
nestas nossas Reunides Magnas, agora de
modo cada vez mais presencial.

Passemos agora, como habitualmente,
a breve introdugido dos quatro artigos de
fundo presentes neste numero por uma
ordem que ndo ¢ necessariamente a que
corresponde a sequéncia na revista.

Do Servigo de Pediatria do Hospital
de Santa Maria a Dr2 Filipa Urbano
apresenta e desenvolve os virios aspectos dum
muito interessante caso clinico, que envolve
hipertensio arterial em comorbilidade
e com repercussbes neuroldgicas. Neste
caso houve uma evolu¢io favorivel com a
terapéutica. A ler e reler com proveito pela
sua cuidada elaboragio e referéncias.

Desde o inicio da pandemia de
COVID pelo SARS-COV2, quando se
comegou a conhecer a importincia da
angiotensina 2 como “porta” do virus
na células, levantaram-se preocupagdes
de possiveis interaccoes nos doentes
hipertensos (maior facilidade na infecgdo e/
oumaior gravidade clinica) e nomeadamente
com as terapéuticas usadas recorrendo aos
farmacos com ac¢do na fisiopatologia do
sistema renina-angiotensina aldosterona.
Nesta linha e com dados recolhidos mesmo
no inicio desta pandemia, apresenta-se um
oportuno trabalho do Centro Hospitalar de
Tondela-Viseu, apresentado pela Dr.2 Inés
Cunha et al, com o titulo SARS-COV-2:
UM INTRUSO NO SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
equacionando os  problemas clinicos
envolvidos. Bem elaborado e referenciado
pelo que consideramos de grande actualidade
e com uma utilidade clinica muito relevante.

Da USF Vale do Vouga as Dr.as
Cristina Pais e Rosa de Pinho apresentam
os resultados sobre o grau de controlo dos

factores de risco cardiovascular em doentes
diabéticos duma lista de ambulatério, que
frequentaram presencialmente a consulta
nos dez primeiros meses de 2021. Os
pardmetros  avaliados, integrados em
metodologia ~ normalizada, = permitam
estabelecer estratégias com o objectivo
de melhorar o risco cardiovascular
naquela populagdo. A andlise permite-nos
leituras sobre alguns pontos interessantes
nomeadamente que foi mais frequente obter
um controlo dentro das normas no controlo
glicémico do que no da tensdo arterial.

Da Escola Superior de Saude Dr.
Lopes Dias—Instituto Politécnico de Castelo
Branco apresentado por Joana Dias Costa et
al vem um estudo de investigagio sobre OS
EFEITOS AGUDOS DO CONSUMO
DO TABACO NA PRESSAO RTERIAL
E FREQUENCIA CARDIACA EM
JOVENS ADULTOS. Estudo interessante
com evidéncia de aumento tensional no
acto de fumar, mesmo tratando-se de um
grupo de fumadores. Engloba a anilise de
vdrios pardmetros clinicos e laboratoriais
nomeadamente o adrenérgico (em que hé
um incremento agudo, particularmente no
primeiro cigarro fumado). Apesar deste facto,
do ponto de vista clinico os bloqueadores
beta-adrenérgicos nio tém evidenciado a
esperada protecgdo no risco cardiovascular.

Esperamos  que estes  temas
apresentados tenham despertado
curiosidade e a vossa reflexio sobre virios
aspectos e tenham sido do vosso interesse.

Vitor Ramalhinho

Texto escrito de acordo com antiga Norma
Ortogréfica




ARTIGO ORIGINAL

PREVAIiENCIA DE DIABETICOS QUE ATINGEM ALVOS
TERAPEUTICOS NOS DIFERENTES FATORES DE RISCO - A
REALIDADE DE UMA LISTA

PREVALENCE OF PEOPLE WITH DIABETES WHO MEET THERAPEUTIC TARGETS IN
DIFFERENT RISK FACTORS - THE REALITY OF A LIST

Cristina Pais'; Rosa de Pinho?

1 - Médica interna de formagao especifica em Medicina Geral e Familiar; 2 - Médica assistente graduada em Medicina Geral e Familiar

USF Vale do Vouga - ACeS entre Douro e Vouga II — Aveiro Norte

1° autor (correspondente):

Cristina Pais; Rua do Vale do Vouga 1332, Sao Jodo da Madeira; cpais@arsnorte.min-saude.pt bttps://doi.org/10.58043/vphrc. 73

Resumo

Introducdo: Atualmente sabe-se o papel fundamental que o controlo da HbAIc e da pressio arterial tém para reduzir complicacies
microvasculares na DM. A otimizagdo do perfil tensional e da dislipidemia reduz o aparecimento de DCV, uma das principais causas de
morte em diabéticos.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de utentes diabéticos que, no ano de 2021, atingiram alvos terapéuticos nos diferentes fatores de risco,
de acordo com o seu RCVG (risco cardiovascular global).

Tipo de estudo: Estudo observacional retrospetivo analitico.

Metodologia: Inclusio de utentes com Diabetes Mellitus (DM) com 220 anos inscritos e frequentadores de uma lista, com consulta entre
Janeiro e outubro de 2021. Os valores de PA utilizados resultaram da média dos 2 iltimos registos no SClinico®, medidos em consulta
presencial, com esfigmomandmetro automdtico calibrado e validado. Registos clinicos: perfil lipidico, HbAlc e RCV calculado na iltima
consulta.

Resultados: Inclusio de 92 utentes dos quais 52,2% mulheres e 47,8% homens. As idades variaram entre 53 ¢ 94 anos, sendo a média
de idades 72 anos. Apenas 57,6% apresentava bom controlo glicemico (A) e dos valores de PA (B), apenas 55,8% dos individuos com
RCV alto e 44,9% dos com RCV muito alto, tinham valores dentro do alvo. Verificou-se maior controlo do CT (C) (90,7%), LDL
(46,5%) ¢ TRG (74,4%) nos diabeticos com RCV alto, comparativamente aos individuos com RCV muito alto (75,5%; 22,4% e 57,1%
respetivamente). Verificamos uma maior prevaléncia de individuos a cumprir os critérios ABGC, 25,0% (n=23), comparativamente ao
estudo STARK (2010), em que 18,8% cumpriam alvos de acordo com a American Diabetes Association(ADA). Definindo valores alvo
atuais, recomendagies da ESC 2021, apenas 16,3% (n=15) cumpriram os critérios ABC.

Palavras-Chave: Conclusdo: As taxas de controle dos Diabéticos, continua aquém do esperado, apesar do progresso na vigilincia e controle destes utentes
Risco cardiovascular;  nas vltimas décadas. Continua a ser necessdrio um maior investimento em estratégias de prevengdo, controlo dos FRCV e intervengio
Diabetes Mellitus. farmacoldgica mais precoce e intensiva para prevenir e/ou atrasar as complicacoes da DM.

Abstract

Introduction: The key role that HbAlc and blood pressure control plays in reducing microvascular complications in Diabetes Mellitus
(DM) is currently known. The optimization of the blood pressure (BP) profile and dyslipidemia reduces the appearance of cardiovascular
disease (CVD), one of the main causes of death in people with diabetes.

Type of study: Analytical retrospective observational study.

Methodology: Inclusion of patients with DM aged 220 years enrolled and attending a list, between January and October 2021. The
BP values used resulted from the average of the last 2 records in SClinico®, measured in consultation, with a calibrated and validated
automatic sphygmomanometer. Clinical records: lipid profile, HbAIc and cardiovascular risk (CVR) calculated at the last visit.

Results: Inclusion of 92 patients, 52.2% women and 47.8% men. Ages ranged between 53 and 94 years, with a mean age of 72 years.
Only 57.6% had good glycemic control (4) and of the BP walues (B), only 55.8% of individuals with high CVR and 44.9% of those
with very high CVR had values within the target. There were greater control of CT (C) (90.7%), LDL (46.5%) and TRG (74.4%)
in diabetics with high CVR, compared to individuals with very high CVR (75.5% ; 22.4% and 57.1% respectively). We found a
higher prevalence of individuals meeting the ABC criteria, 25.0% (n=23), compared to the STARK study (2010), in which 18.8% met
targets according to the American Diabetes Association (ADA). Defining current target values, ESC 2021 recommendations, only 16.3%
(n=15) met the ABC criteria.

Conclusion: Diabetic control rates are still below expectations, despite progress in the surveillance and control of these users in recent
decades. There is still a need for greater investment in prevention strategies, control of CVR factors and earlier and more intensive
pharmacological intervention to prevent and/or delay the complications of DM.

8  MARCO/ABRIL 2023



%20%0D%0Dhttps://doi.org/10.58043/rphrc.73

ORGAO OFICIAL DA

SOCIEDADE
PORTUGUESA DE
HIPERTENSAO

Portuguese Society of Hypertension

Introdugio

A incidéncia e as taxas de mortalidade por doenca
cardiovascular (DCV') aterosclerética estio a diminuir
em muitos paises da Europa, contudo esta permanece
uma das principais causas de morbilidade e mortalidade
em todo o mundo.! Estima-se que, em 2019, foi
responsdvel por cerca de 18,6 milhdes de mortes a
nivel global.> Neste sentido, é essencial identificar os
individuos que mais beneficiardo com o tratamento de
fatores de riscos cardiovasculares (RCV) modificiveis,
para ser implementado um plano de tratamento e
prevenir o aparecimento de DCV.!

A Diabetes Mellitus (DM) é um dos principais fatores
de risco CV, podendo duplicar o risco de eventos CV,
independentemente da presenca de outros fatores de
risco. A prevaléncia desta doenga continua a aumentar
em todo o mundo.’

Para calcular o RCV estd preconizada a utilizagdo do
SCORED®, sistema de estimativa de risco cardiovascular
europeu, que prediz o risco de evento CV fatal a 10 anos,
baseando-se nas varidveis sexo, idade, tabagismo, pressao
arterial sistélica e colesterol total (mg/dl ou mmol/l).
Este risco é classificado em sete categorias, desde
inferior a 1% até 15% ou mais, categorizando o risco de
DCV em “baixo a moderado”, “alto” e “muito alto”.* Isto
permite identificar os individuos com risco acrescido de
DCYV, definir a intensidade de intervencio terapéutica
no controlo efetivo dos fatores de risco e motivar os
utentes para o cumprimento das medidas modificadoras
de estilos de vida e plano terapéutico.!

Para refor¢ar a importincia da otimizagdo dos FRCV,
a Associagio Americana de Diabetes (ADA), criou os
critérios ABCs, em 1997, fazendo corresponder a letra
“A” a hemoglobina glicada (HbAlc), definindo como
alvo valores inferiores a 7%, a letra “B” o valor de pressao
arterial (“Blood pressure”), definindo como alvo valores
inferiores a 130/80mmHg e a letra “C” o Colesterol
Low-Density Lipoprotein (LDL) considerando como alvo
valores inferiores a 100mg/dl.> Atualmente sabe-se o
papel fundamental que o controlo da HbAlc e da pressdo
arterial tém para reduzir complica¢bes microvasculares na
DM. A otimizagdo do perfil tensional e da dislipidemia
reduz o aparecimento de DCV, uma das principais
causas de morte em diabéticos. Como tal, os valores alvo
recomendados pela Sociedade Europeia de Cardiologia

(ESC) em 2021, apresentam um limiar mais reduzido
no que concerne aos valores alvo para estes FRCV. As
recomendagoes da ESC apontam para valores alvo de
pressdo arterial inferiores a 130/80mmHg para idade
inferior a 65 anos e valores inferiores a 139/80mmHg
para individuos com 65 anos ou mais, assim como valores
de colesterol LDL inferiores a 70 mg/dl se RCV alto e
inferiores a 55 mg/dl se RCV muito alto.!

Objetivo

Objetivo principal

Este trabalho teve como principal objetivo determinar
a prevaléncia de utentes diabéticos que, no ano de 2021,
atingiram alvos terapéuticos nos diferentes fatores de
risco e de acordo com o seu risco cardiovascular global
Objetivos secunddrios

- Determinar a prevaléncia de diabéticos da lista que
cumpre os alvos terapéuticos de acordo com os critérios
ABC, nomeadamente hemoglobina glicada (A), pressio
arterial (B) e Colesterol LDL (C), estabelecidos pela
ADA, em 1997, e determinar e comparar os mesmos
critérios mediante os valores alvo recomendados
atualmente pela ESC em 2021.

- Caracterizar retrospetivamente os utentes com
Diabetes Mellitus, face as suas complicagdes micro e
macrovasculares.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional retrospetivo
analitico, realizado na USF Vale do Vouga em S. Jodo da
Madeira (ACeS Entre Douro e Vouga II).

A populagio estudada englobou todos os utentes
inscritos na lista da OF, frequentadores da USEF, com o
diagnéstico de DM, com idade igual ou superior a 20
anos, e com consulta entre janeiro e outubro de 2021.
Foram excluidos do estudo todos os utentes nio
frequentadores da USF (por opg¢io do utente ou por ser
seguido em consulta hospitalar) durante o ano de 2021.
Paraoestudoforamdefinidasvaridveisqualitativas(género,
idade, fatores de risco cardiovascular, complica¢oes macro
e microvasculares) e quantitativas (risco cardiovascular
(RCV) pela escala SCORE®, indice de massa corporal
(IMC), perimetro abdominal, pressio arterial (PA),

MARGO/ABRIL 2023 9
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taxa de filtracdo glomerular (TFG), microalbuminria,
colesterol total (CT), Low Density Lipoprotein (LDL),
triglicerideos (TRG) e HbA1lc. Todos os dados foram
obtidos da ultima consulta, que os individuos tiveram
na USEF, entre janeiro e outubro de 2021. Os valores
de pressio arterial utilizados resultaram da média
dos ultimos dois registos no SClinico®, medidos em
contexto de consulta presencial, com esfigmomandémetro
automdtico calibrado e validado. Foram considerados
os tltimos valores de perfil lipidico realizados em 2021,
assim como de HbA1c. Foi considerado o RCV calculado
na ultima consulta presencial em 2021.

Os alvos terapéuticos estabelecidos basearam-se nas
recomendacdes da ESC de 2021, nomeadamente:

* Hemoglobina glicada inferior a 7%;

*  Pressdo Arterial em consultério inferior a
130/80 mmHg se menos de 65 anos ou inferior a
139/80mmHg se 65 anos ou mais;

* Perimetro abdominal inferior a 102cm para o
sexo masculino e inferior a 88 cm para o sexo
feminino;

* IMC normal entre 18,5 e 24,9 Kg/m?

+  Colesterol total inferior a 200 mg/dl;

*  Colesterol LDL inferior a 55 mg/dl se RCV
muito alto e inferior a 70mg/dl se RCV alto;

+ Triglicerideos inferiores 150 mg/dl;

* Auséncia de hébitos tabédgicos ou etilicos.

A listagem dos utentes com diabetes me/litus, da lista da
OF, foi fornecida pelo programa informatico MIM®@
UF®. Os dados clinico-laboratoriais foram obtidos
através da consulta do SClinico® (de registo clinico)
e do RSE® (sistema central de registo e partilha de
informagio clinica) e registados numa base de dados
anonimizada com recurso ao programa Microsoft
Office Excel 2016®. Foi usada estatistica descritiva para
caracterizar a populacio e os dados clinicos obtidos.

Resultados

De um total de 105 individuos com diabetes, foram
excluidos 13, pelo que este estudo incluiu 92 utentes
(n=92), destes 53,3% eram mulheres (n=49) e 46,7%
eram homens (n=44).

Cerca de 27,2% (n=25) tinham idades compreendidas

entre os 40-64 anos, sendo que a maioria, 58,7% (n=54),

+.7%
5.3%

Homens FMulheres

Figura 1 - Distribui¢do dos utentes estudados segundo sexo

se compreendia entre os 65-79 anos de idade e apenas
14,1% (n=13) tinha 80 anos ou mais, sendo a média de
idades de 72 anos.

Relativamente aos fatores de risco e comorbilidades dos
individuos incluidos no estudo, 69,6% (n=64) tinham o
diagnéstico de HTA, 66,3% (n=61), de acordo com o seu
risco cardiovascular, apresentavam dislipidemia, 10,9%
(n=10) eram fumadores, 42,4% (n=39) tinham registo
de consumos etilicos, sendo que, destes, 18,5% (n=17)
consumiam menos de 100gr por semana e 2,2% (n=2)
ingeria mais de 300gr de dlcool por semana (valores
calculados através da calculadora de consumo etilico do
SClinico®).

As complicagdes macro e microvasculares identificadas
encontram-se descritas na figura 3.

Foi determinado o RCVG dos diabéticos em estudo,
verificando-se que 53,3% (n=49) apresentavam RCV
muito alto e 46,7% (n=43) um RCV alto, tal como
descrito na figura 4.

A tabela 5, apresenta a caracterizagio dos diversos
fatores de risco cardiovasculares avaliados, de acordo
com o atingimento dos seus alvos terapéuticos, segundo
as dltimas recomendagoes da ESC (2021).
Considerando os critérios ABC definidos
verificou-se que 25,0% dos individuos
apresentavam valores de HbAlc, pressio arterial e
colesterol LDL dentro do alvo. Contudo, definindo
os alvos terapéuticos, recomendados pela Sociedade
Europeia de Cardiologia em 2021, determinaram-se
16,3% dos individuos dentro do alvo.

em 1997,
estudados
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Figura 2 - Distribui¢do dos utentes em estudo por sexo e idades
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Figura 5 - Caracterizagio dos fatores de risco cardiovascular dentro do alvo terapéutico

MARGO/ABRIL 2023 11




ARTIGO ORIGINAL

Discussao

A prevaléncia da DM a nivel mundial continua a
aumentar, levando a comunidade cientifica a criar
medidas cada vez mais ambiciosas para prevenir e tratar
os efeitos desta doenga na populagio.

O nosso estudo permitiu apurar que apenas 68,5%
dos individuos estudados apresentavam controlo
glicémico adequado. Dos individuos com RCV alto
69,8% (n=30) apresentava HbAlc dentro do alvo e
dos que apresentavam RCV muito alto apenas 67,3%
(n=33) tinham este parimetro dentro do alvo. Sabe-se
que um bom controlo glicémico reduz as complicagoes
microvasculares provocadas pela DM.(1) Como tal, estes
valores podem justificar o predominio das complicagdes
microvasculares encontradas neste estudo, tanto em
termos de lesdo renal, em que 39,1% dos individuos
apresentava microalbuminuria, 21,7% tinha IRC e 14,1%
tinha nefropatia, como em termos de lesdo ocular, em
que 13,0% apresentava retinopatia e em termos de lesio
nervosa, em que 6,5% tinha neuropatia e 2,2% tinha pé
diabético.

De todos os FRCV modificdveis estudados, verificou-
se que o IMC e o perimetro abdominal foram os que
apresentaram uma menor taxa de otimizagio. Dos
individuos com RCV alto, apenas 20,9% apresentava
IMC normal e dos que apresentavam RCV muito alto,
apenas 16,3% apresentava este FRCV dentro do alvo.
Relativamente ao perimetro abdominal, sio também
os individuos com RCV muito alto, os que apresentam
uma menor otimiza¢do deste fator de risco (20,4%)
comparativamente aos que apresentam RCV alto
(25,6%). Estes resultados podem ser justificados pela
ndo adesio dos utentes as alteragdes de estilo de vida
propostas em consulta, nomeadamente alteragio de
habitos alimentares e prética regular de exercicio fisico.
A normalizagio destes FRCV passa fundamentalmente
pela mudanga comportamental por parte do utente, com
recurso limitado a terapéutica farmacolégica, o que pode
justificar estes valores.

Este estudo demonstrou um maior controlo dos valores
de colesterol total (90,7%), LDL (46,5%) e triglicerideos
(74,4%) nos diabéticos com RCV alto, comparativamente
aos individuos com RCV muito alto (75,5%; 22,4% e
57,1% respetivamente). O facto de ser recomendado

um valor alvo de LDL tdo baixo (inferior a 55mg/dl)
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no que concerne aos individuos com RCV muito alto,
talvez justifique o nimero reduzido de utentes com este
fator de risco controlado. Refor¢a ainda a necessidade
de uma maior intervengdo em termos de tratamento nio
farmacolégico e terapéutica farmacoldgica perante estes
individuos.

Relativamente aos valores de pressdo arterial, apenas
55,6% dos individuos com RCV alto e 44,9% dos que
tém RCV muito alto apresentaram valores dentro do alvo
recomendado para individuos com DM. Contudo, estes
valores de pressdo arterial foram medidos em consultério
pelo que ndo excluem valores de HTA da bata branca,
condicionando de certa forma a interpretagio dos
resultados obtidos.

Dos diabéticos estudados, constata-se que aqueles
que apresentam um risco cardiovascular muito alto,
sio também aqueles que apresentam menos FRCV
dentro do alvo recomendado. Isto refor¢a a necessidade
do tratamento intensivo dos fatores de risco destes
individuos.

Tendo em conta os valores alvo definidos inicialmente
para os critérios ABC, verificou-se uma maior
prevaléncia de utentes otimizados neste estudo (25,0%),
comparativamente ao estudo STARK (18,8%)".
Contudo, definindo os valores alvo, de acordo com
as ultimas recomendagdes da Sociedade Europeia de
Cardiologia (2021), apenas 16,3% dos individuos do
nosso estudo cumprem os alvos definidos, traduzindo a
descida continua que os alvos terapéuticos sofreram ao
longo dos tltimos anos, na tentativa de prevenir e reduzir
o nimero de eventos CV.

Conclusio

A diabetes permanece uma doenga complexa, de
dificil gestdo, tanto para o utente e familia, como para
os profissionais de saide. A melhoria das taxas de
controlo da DM e FRCV ao longo das ultimas décadas
levou a diminui¢ado das complica¢des e mortalidade
dos individuos com DM. A diminui¢io das taxas de
amputacio, doenca renal em estadio terminal e morte
dos individuos com DM refletem o efeito da otimizag¢io
dos valores alvo estabelecidos para multiplos fatores de
risco.’

Os continuos esforcos da comunidade cientifica em
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prevenir e reduzir o nimero de eventos CV traduz-se
na descida continua dos limiares dos alvos terapéuticos
para virios fatores de risco, nomeadamente B (pressio
arterial) e C (colesterol LDL), tornando este controlo
cada vez mais ambicioso. Os efeitos provocados pela
pandemia sdo notérios, no que diz respeito ao aumento
do sedentarismo, erros alimentares e agravamento dos
niveis de adesdo terapéutica por parte da populagio. Este
estudo real¢a ainda a dificuldade na adesdo e modificagio
de estilos de vida por parte dos utentes, durante tempo
continuado. Continua a ser necessirio um maior
investimento em estratégias de prevengdo, controlo
dos FRCV e intervengio farmacolégica mais precoce
e intensiva para prevenir e/ou atrasar as complica¢oes
da DM, especialmente no que diz respeito ao excesso
ponderal e obesidade, dislipidemia e controlo do perfil
tensional e glicémico.
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Resumo
Introdugio: O tabaco (Nicotiana tabacum) é uma planta  psicoativa, cuja principal substincia quimica ¢ a
nicotina, a qual é extremamente viciante. Os fumadores apresentam o dobro do risco de desenvolvimento de
doengas cardiovasculares comparativamente com os nio fumadores. Ao nivel do sistema cardiovascular, sendo a nicotina
uma substincia simpaticomimética, promove a libertacio de catecolaminas, epinefrina e norepinefrina, ativadas pelo
sistema nervoso simpdtico. Esta ativagdo do sistema nervoso simpdtico € responsavel pelo aumento da frequéncia cardiaca
(FC) e pressio arterial sistolica (PAS) e pressio arterial diastolica (PAD). O estudo tem como objetivo perceber se o consumo
do tabaco tem um impacto agudo nos valores da PA e FC.
Material e métodos: O presente estudo foi do tipo observacional, transversal e analitico. A amostra é constituida por 28
Jovens adultos, de ambos os sexos, entre os 18 e 30 anos. A PA e FC foram avaliadas com recurso ao exame de diagndstico
de monitorizagdo ambulatdria da pressio arterial, Welch Allyn ABPM6100. A PA ¢ FFC foram avaliadas antes, durante e
apds o ato de fumar.
Resultados: Registou-se um aumento significativo dos valores da PAS, PAD e FC, durante o ato de fumar, nos dois cigarros,
com valores médios mdximos (1° cigarro: PAS 133,21 mmHg, PAD 81,57 mmHg e FC 98,93 bpm; 2° cigarro: PAS 132,82
mmHg, PAD 78,89 mmHg ¢ FC 92,46 bpm). Apds o ato de fumar, verificou-se uma diminuicdo significativa da PA
¢ FC aos 15 minutos de recuperagio, com valores médios minimos na 3% avaliagio (1° cigarro: PAS 126,43 mmHg, PAD
75,79 mmHg e FC 83,82 bpm; 2° cigarro: PAS 126,43 mmHg, PAD 76,14 mmHg ¢ FC 83,79 bpm). Relativamente
aos valores referentes ao momento antes de fumar cada cigarro, observou-se que a PAS, PAD foram superiores no 2° cigarro
relativamente ao 1° cigarro.
Pal -Chave: Discussdo: Durante o ato de fumar, nos dois cigarros, verificaram-se diferencas significativas para a PAS, PAD e FC,
avras ave: . 7 .
quando comparados o momento antes de fumar com a 1¢ avaliacdo no ato de fumar. A nicotina presente no cigarro promove
> . a libertacdo de neurotransmissores, norepinefrina e epinefrina, ativados pelo sistema nervoso simpdtico, sendo responsdvel
Pressao Arterial, pelo aumento da PA e FC.

Frequéncia Cardiaca, Conclusdo: O inicio do ato de Sfumar estd associado a um aumento dos valores da PA e FC, diminuindo apds fumar um
Hipertensdo Arterial cigarro.

Tabagismo,

Abstract

Introduction: Tvobacco (Nicotiana tabacum) is a psychoactive plant, whose main chemical is nicotine, which is extremely
addictive. Smokers have twice the risk of developing cardiovascular disease compared to non-smokers. At the level of the
cardiovascular system, nicotine being a sympatheticmimetic substance, it promotes the release of catecholamines, epinephrine
and norepinephrine, activated by the sympathetic nervous system. This activation of the sympathetic nervous system is
responsible for increased heart rate (HR) and systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP). The study
aims to understand whether tobacco consumption has an acute impact on BP and HR values.

Material and methods: The present study was observational, cross-sectional and analytical. The sample consisted of 28
young adults, of both sexes, between 18 and 30 years of age. BP and HR were evaluated using the diagnostic examination
of ambulatory blood pressure monitoring, Welch Allyn ABPM6100. BP and HR were evaluated before, during and after
smoking.

Resultﬁ There was a significant increase in SBB DBP and HR values during smoking in both cigarettes, with maximum
mean values (1st cigarette: SBP 133.21 mmHg, DBP 81.57 mmHg and HR 98.93 bpm; 2nd cigarette: SBP 132.82
mmig, DBP 78.89 mmHg and HR 92.46 b]bm) After smoking, there was a significant decrease in BP and HR at 15
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minutes of recovery, with minimum mean values in the 3rd evaluation (1st cigarette: SBP 126.43 mmHg, DBP 75.79
mmHg and HR 83.82 bpm; 2nd cigarette: SBP 126.43 mmiIHg, DBP 76.14 mmHg and HR 83.79 épm). Regarding
the values referring to the moment before smoking each cigarette, it was observed that SBE DBP were higher in the 2nd

cigarette compared fo the 1st cigarette.
Keywords:

Smoking,
Blood Pressure,
Heart Rate,
Hypertension

Introducio

Na Europa, desde meados do séc. XVI, o tabaco foi
consumido sob a forma de rapé, charutos e cachimbo.
O consumo de tabaco sob a forma de cigarros expandiu-
se e tornou-se uma realidade a partir de 1881, com a
inven¢do da méquina de enrolar tabaco(1).

O tabaco (Nicotiana tabacum) é uma planta psicoativa,
cuja principal substincia quimica é a nicotina, a qual ¢
extremamente viciante(2).

De acordo com a Lei n.° 63/2017, os cigarros
tabricados na Unido Europeia, podem conter até 1mg
de nicotina por cigarro(3). Geralmente, um cigarro
¢ fumado em 5 minutos. A literatura refere, o tempo
entre a inalagdo do fumo do tabaco e a total absor¢io
da nicotina pelo organismo ¢ menos de 10 segundos(2).
O tempo de eliminag¢do da meia-vida da nicotina ¢
de 2 horas, aproximadamente, apés o individuo parar de
fumar(4).

Ao nivel do sistema cardiovascular, sendo a nicotina uma
substdncia simpaticomimética, promove a libertagio
de catecolaminas, epinefrina e norepinefrina, ativadas
pelo sistema nervoso simpitico. Esta ativa¢do do sistema
nervoso simpdtico é responsdvel pelo aumento da
frequéncia cardiaca (FC) e pressio arterial (PA)(5,6).
Estima-se que a PA e FC voltem aos valores basais
somente ap6s 20 minutos(5).

A elevada capacidade para o consumo de tabaco
induzir dependéncia fisica e psicolégica é preocupante,
tendo grande impacto na forte dependéncia pelos seus
consumidores(1). O consumo de tabaco é considerado
uma pandemia e ¢ encarada como uma prioridade de
saide publica, sendo considerado um fator de risco
modificdvel para a doenga cardiovascular e responsivel
por 5,4 milhdes de mortes a nivel mundial(7,8).

De acordo com o Programa Nacional para a Prevencio
e Controlo do Tabagismo, mais de 90% dos fumadores

Discussion: During the act of smoking, in both cigarettes, there were significant differences for SBR DBP and HR, when
compared the moment before smoking with the 1st evaluation at the time of smoking. The nicotine present in cigarettes
promotes the release of neurotransmitters, norepinephrine, and epinephrine, activated by the sympathetic nervous system,
being responsible for the increase in BP and HR.

Conclusion: The beginning of smoking is associated with an increase in BP and HR values, decreasing after smoking.

portugueses comegam a fumar antes dos 25 anos. Na
Europa, e particularmente em Portugal, 51% dos
jovens comegam a fumar entre os 15-18 anos, a maioria
do sexo masculino(7).

O aumento do consumo do tabaco em jovens adultos
tem sido crescente, apesar das mensagens nos magos de
cigarro e das campanhas de consciencializa¢io para as
co-morbilidades e consequéncias associadas. A cessac¢do
tabdgica é importante para a saide do fumador, a fim
de prevenir doengas associadas ao tabagismo como, por
exemplo, cancro do pulmaio, enfarte agudo do miocardio
(EAM) e acidente vascular cerebral (AVC)(1).

Guido Grassi et al,estudaram 10 fumadores normotensos,
verificaram que o primeiro cigarro aumentou a pressio
arterial sist6lica (PAS), pressio arterial diastélica (PAD)
e FC, sendo que estas alteragdes foram acompanhadas
de uma subida dos niveis de norepinefrina e epinefrina
no plasma. Isto comprova que as catecolaminas sio
responséveis pela variagio da PA e FC(9). Um estudo
desenvolvido por Raffaele de Cesaris et al, corrobora
os resultados do estudo anteriormente apresentado,
acrescentando ainda que, os valores de base da PA e FC no
segundo cigarro, sdo superiores aos valores monitorizados
aquando do fumar do primeiro cigarro(10).

E importante referir que os fumadores apresentam
o dobro do risco no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV') comparativamente com os nio
fumadores(10).

O presente estudo tem como principal finalidade
perceber se o consumo do tabaco tem um impacto agudo
nos valores da PA e FC.

Materiais e Métodos

Este estudo é constituido por 28 jovens adultos, de
ambos os sexos, com idades compreendidas entre os
18 e 30 anos, que frequentam o Instituto Politécnico
de Castelo Branco.
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Todos os individuos tinham de ser fumadores
didrios, com idades compreendidas entre os 18 e 30
anos. Eram excluidos os sujeitos que tivessem ingerido
bebidas alcodlicas, café, bebidas energéticas, 1 hora
antes do estudo; individuos que tomassem farmacos que
afetassem o sistema nervoso e que tomassem medicagdo
para a hipertensio arterial.

Os valores da PA e FC foram avaliados com recurso
ao exame de diagnéstico de monitorizagao ambulatéria
da pressio arterial (MAPA), Welch Allyn ABPM6100®,
aplicado no brago nio dominante, com a bracadeira
adequada ao tamanho do brago. Programou-se o aparelho,
para efetuar medi¢es de 5 em 5 minutos.

Numa primeira fase, foi entregue o consentimento de
informado com uma breve explica¢io do estudo.
Indicou-se ao individuo para permanecer sentado em
repouso, sem falar e evitar a utilizagdo do telemdével. O
tabaco fornecido foi Chesterfield vermelho, com 0,8mg
de nicotina, 2 cigarros a cada participante.

Colocou-se o aparelho de MAPA, seguido de repouso

de 10 minutos. Ao longo do primeiro cigarro, houve trés

momentos de avaliagdo: 1) antes de fumar; 2) durante
o fumar, definiu-se um tempo de cinco minutos: 2
medices extras (1m30seg e 3m) e no fim do cigarro
(ap6s 5 minutos); 3) apds fumar (tempo de recuperagio)
de 15 minutos, para estabilizagio a PA e FC (5 em 5
minutos). De imediato, iniciou-se o segundo cigarro:
durante e apés fumar, com as medi¢oes descritas acima.
Para facilitar o registo de todos os momentos de avaliagio
da PA e FC.

Sucessivamente, aplicou-se o questiondrio abrangendo
dados demogrificos, possiveis fatores de risco e histéria
familiar de doengas cardiovasculares.

Resultados

O presente estudo é constituido por 28 jovens adultos (n
= 28), com uma média de idades de 22,29 anos (minimo:
19 anos e maximo: 29 anos), onde o sexo feminino (n=17,
60,70%) prevaleceu em relagio ao sexo masculino (n=11,
39,30%).

A maioria dos individuos nio tinha qualquer
dos fatores de risco cardiovasculares conhecidos.
Confirmou-se apenas 1 individuo com diabetes Mellitus
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Grafico 1 - Variagdo da pressao arterial sistdlica e diastolica antes, durante e apds o fumar do 1° cigarro.
Legenda: PAS - Pressao Arterial Sistdlica; PAD - Pressao Arterial Diastélica; mmHg — Milimetro de merctrio
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e 2 individuos sedentérios.

Relativamente a histériafamiliarde doenga cardiovascular,
confirmou-se a histéria familiar de HTA em mais de 2/3
da amostra (n=19, 67,9%).

De acordo com o grifico 1, verificou-se uma tendéncia
crescente nos valores tensionais com o inicio do ato de
fumar, confirmando-se valores médios méximos durante
a 22 avaliagio (PAS 133,21 mmHg ¢ PAD 81,57
mmHg). Por outro lado, apés o ato de fumar, confirmou-
se uma tendéncia decrescente dos valores tensionais,
verificando-se valores médios minimos de PAS e PAD
na 32 e ultima avaliagio (126,43 mmHg e 75,79 mmHg,
respetivamente).

Constatou-se que todas as relagdes entre os momentos

estudados apresentaram diferengas estatisticamente
significativas. Verificou-se aumento estatisticamente
significativo (tanto da PAS como da PAD), quando
comparados valores tensionais antes de fumar com
os varios momentos do ato de fumar. Da mesma
forma, confirmou-se uma diminui¢do estatisticamente
significativa, quando comparados os valores tensionais
da 32 avalia¢do durante o ato de fumar e 15 minutos apés
o consumo (Tabela 5).

Contrariamente ao 1° cigarro consumido, no ato de fumar
o 2° cigarro aparenta ocorrer estabiliza¢do dos valores
tensionais sistélicos e diastdlicos, embora com médias
méximas semelhantes ao 1° cigarro (PAS 132,82 mmHg
e PAD 78,89 mmHg), neste caso durante a 12 avaliaggo.

Tabela 1 - Relacdo da pressao arterial sistolica e diastélica em diferentes momentos de

avaliacao no 1° cigarro (n=28, p-value < 0,05).

Varidveis Momento
Antes de fumar
PAS
Durante: 12 avaliacio
Antes de fumar
PAD
Durante: 12 avaliacio
Antes de fumar
PAS
Durante: 22 avaliacio
Antes de fumar
PAD
Durante: 22 avaliacio
Durante: 32 avaliacio
PAS
Apds: 32 avaliacio
Durante: 32 avaliacio
PAD

Apds: 32 avaliacio

Média (mmHg) P-value
123,96 + 13,03
0,0001
131,93 £ 1275
73,61 £895
0,0001
80,64 = 10,04
123,96 + 13,03
0,0001
13321 £1302
73,61 £895
0,0001
81,57 £ 8,45
130,89 £ 13,56
0,049
128,11 £ 12,31
78,71 £ 8,58
0,010
7579 £8,15

Legenda: PAS - Pressio Arterial Sistalica; PAD - Pressdo Arterial Diastdlica; mmHg - Milimetro de mercirio
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No entanto, olhando para os valores tensionais apds o
ato de fumar, confirma-se novamente uma tendéncia
decrescente nos valores da PAS e PAD, verificando-se
médias mais baixas na tltima e 32 avaliagio (PAS 126,43
mmHg e PAD 76,14 mmHg). (Grifico 2)

De forma a perceber se existe relagdo entre o momento
da 32 avaliagio apés 1° cigarro e os vdrios momentos
associados ao consumo do 2° cigarro recorreu-se a tabela
6. Constatando-se que todas as relagdes estudadas foram
estatisticamente significativas.

Verificaram-se diferencas significativas associadas ao
aumento das PAS e PAD durante o ato de fumar o 2°
cigarro quando comparadas com 32 avaliagio apds 1°
cigarro, assim como diferencas significativas associadas
4 diminui¢dio da PAS quando comparada a 32 avaliagio
no consumo e a 3?2 avaliagdo apds consumo. A varidvel
PAD na 32 avalia¢io durante o ato de fumar e na tltima
avalia¢do apéds o ato registou uma diminui¢ao, porém nio
apresenta significado estatistico (p=0,081).

No grifico 3 confirmou-se uma tendéncia crescente
nos valores da FC com o inicio do ato de fumar,

verificando-se valores médios mdximos durante a 22
avaliagdo (98,93 bpm). Relativamente ao momento apéds
o ato de fumar, regista-se uma tendéncia decrescente,
verificando-se valores médios minimos da FC durante
32 avaliagio (83,82 bpm).

No 2° cigarro, verificou-se uma tendéncia crescente
nos valores da FC com o inicio do ato de fumar,
verificando-se valores médios mdximos durante a 22
avaliacdo (92,46 bpm). Relativamente ao momento apds
o ato de fumar, regista-se uma tendéncia decrescente,
verificando-se valores médios mais baixos da FC
durante 32 avaliagio (83,79 bpm) (Grifico 4).

Tendo em conta a variagio da FC ao longo dos dois
cigarros, verificou-se a relagio entre si, recorrendo-se as
tabelas 7 e 8.

Analisando a tabela 7, constatou-se significincia
estatistica em todos os momentos comparados.
Comparando os valores da FC verificou-se significado
estatistico entre o momento antes de fumar e 22
avaliagdo durante o consumo (p= 0,0001), apresentando
valores superiores com o ato de fumar. Existiu também
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Grafico 2 - Variagdo da pressdo arterial sistolica e diastdlica antes, durante e ap6s o consumo do 2° cigarro.
Legenda: PAS - Pressdo Arterial Sistdlica; PAD - Pressao Arterial Diastélica; mmHg - Milimetro de merctrio
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Tabela 2 - Relacdo da pressao arterial sistolica e diastolica em diferentes momentos de
avaliacao no 2° cigarro (n=28, p- value < 0,05).

Varidveis Momento Média (mmHg) P-value
PAS Apds: 32 avaliacio (12 cigarro) 128111231
0,001
Durante: 12 avaliacio (22 cigarro) 132,82+ 1256
Apds: 32 avaliacio (12 cigarro) 75,79+ 815
PAD 0,003
Durante: 12 avaliacio (22 cigarro) 79,89 £ 955
Apds: 32 avaliacio (12 cigarro) 12811 +1231
PAS 0,005
Durante: 22 avaliacio (22 cigarro) 132,39+ 1237
Apds: 32 avaliacio (12 cigarro) 75,79+ 815
PAD 0,0001
Durante: 22 avaliacio (22 cigarro) 79,61 % 8,53
PAS Durante: 32 avaliacdo (22 cigarro) 131,46+ 13,01
0,001
Apos: 32 avaliacio (22 cigarro) 126,43 £9.96
Durante: 32 avaliacio (22 cigarro) 78,29+ 899
PAD 0,081
Apods: 32 avaliacgio (22 cigarro) 76,14 £ 860

Legenda: PAS - Pressio Arterial Sistdlica; PAD - Pressao Arterial Diastdlica; mmHg - Milimetro de merciirio
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Grifico 3 - Variagdo da frequéncia cardiaca antes, durante e ap6s fumar o 1° cigarro
Legenda: FC - Frequéncia Cardiaca; bpm - Batimento por minuto
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Grafico 4 - Variagdo da frequéncia cardiaca antes, durante e ap6s fumar o 2° cigarro.

Legenda: FC - Frequéncia Cardiaca; bpm - Batimento por minuto

Tabela 3 - Relacao da freguéncia cardiaca em diferentes momentos de avaliacao no 1° cigarro

(n=28, p-value < 0,05).

Variaveis Momento

Antes de fumar

FC
Durante: 12 avaliagio
Antes de fumar
FC
Durante: 22 avaliacio
Durante: 32 avaliacio
FC

Apds: 32 avaliacio
Legenda: FC - Frequéncia Cardiaca; bpm - Batimento por minuto

diminuigao significativa em rela¢do a 32 avaliagdo durante
o ato e nos 15 minutos de recuperagio (0,0001).
Analisando a tabela 8, verificou-se significincia
estatistica em todas as relacbes associadas ao consumo
do 2° cigarro. Constatou-se um aumento significativo da
FC em relagdo ao valor antes de fumar com a 22 avaliagio
durante o ato de fumar.

Confirmou-se igualmente significado estatistico entre 32
avalia¢io durante o ato de fumar e a ultima avaliagio
ap0s o ato, associada a uma diminui¢io da FC.
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Média (bpm) P- value
776821276
0,0001
94,1+ 16,05
77,68 + 12,76
0,0001
98,93 + 16,15
97,89 + 16,99
0,0001
83,82 + 11,83

Tendo em conta a amostra total, constatou-se evidencia
estatistica significativa dos valores obtidos entre os
momentos de avaliagdo. Verificou-se que os valores da

PAS, PAD e FC antes de fumar foram superiores no 2°

cigarro relativamente ao 1° cigarro (ver tabela 9).

Discussio

Relativamente ao comportamento da PA e FC antes
do inicio do ato de fumar os dois cigarros, constatou-se
que os valores basais antes de fumar o segundo cigarro
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Tabela 4 - Relacdo da frequéncia cardiaca em diferentes momentos de avaliacao no 2° cigarro

(n=28, p-value < 0,05).

Variaveis Momento
Apds: 32 avaliacdo (12 cigarro)
Fe Durante: 12 avaliagdo (22 cigarro)
Apds: 32 avaliacdo (12 cigarro)
Fe Durante: 22 avaliacio (22 cigarro)
Durante: 32 avaliagcdo
FC

Apds: 3% avaliacdo

Legenda: FC - Frequéncia Cardiaca; bpm - Batimento por minuto

Média [bpm) P- value
83821183

0,0001
90,46 = 14,89

+

8382+11,83 0,0001
92,46 + 14,76
924,39+£13,98

0,0001
83,79+ 13,05

Tabela 5 - Representacao da significincia estatistica entre o momento antes de fumar de cada
cigarro (1° e 2° cigarro) e variaveis pressao arterial sistdlica e diastdlica e frequéncia cardiaca

{n=28, p-value < 0,05).

Momento Varidveis
PAS
Antes de fumar e apds: 32 avaliacio PAD
FC

p-value
0,008
0,030

0,0001

Legenda: PAS - Pressao Arterial Sistdlica; PAD - Press3o Arterial Diastélica; FC - Frequéncia Cardiaca

foram superiores (PAS p= 0,008; PAD p= 0,030;
FC p= 0,0001) comparativamente ao 1° cigarro. Os
resultados do presente estudo sdo corroborados pelo
estudo de Decesaris et al, que incluiu 40 individuos
(10 fumadores normotensos, 10 ndo fumadores
normotensos, 10 fumadores hipertensivos e 10 nio
fumadores hipertensivos)(10). Este comportamento
pode ser provocado pelo efeito duradouro da nicotina,
uma vez que o tempo de eliminagio desta é de 2 horas,
aproximadamente, ap6s o individuo parar de fumar(4).

Associado a variagio da PA e FC, salientou-se um
aumento dos valores da PAS (1° cigarro p= 0,0001; 2°
cigarro p= 0,001), PAD (1° cigarro p= 0,0001; 2° cigarro
p=0,003) e FC (1° e 2° cigarro p= 0,0001) com o inicio
do ato de fumar, em cada cigarro. A nicotina presente no
cigarro promove a libertagdo de catecolaminas, ativadas

pelo sistema nervoso simpitico, sendo responsével pelo
aumento da PA e FC(11,12). De acordo com Grassi
et al, que estudou 9 fumadores didrios normotensos,
verificou que a PA e FC aumentaram apés o primeiro
cigarro. Este incremento foi acompanhado pelo
aumento acentuado de norepinefrina e epinefrina,
responsdveis pelo aumento das varidveis em analise(9).

Observou-se que os valores tensionais maximos
atingiram-se na 22 avaliagdo, durante o 1° cigarro (PAS
e PAD p= 0,0001). Contudo, este comportamento
ndo se verificou no 2° cigarro, os valores tensionais
mdiximos obtiveram-se na 12 avaliagio (PAS p= 0,005;
PAD p= 0,0001). O valor méximo da FC, em ambos
os cigarros, foi atingido na 22 avaliagdo. O aumento dos
valores da PAS e PAD na 12 avaliagio durante o ato
de fumar no 2° cigarro, acontece devido ao efeito
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prolongado da nicotina na corrente sanguinea, ji
explicado anteriormente. Groppeli et al estudaram 16
fumadores saudiveis que fumam mais de 20 cigarros
por dia, comprovam os dados encontrados no 1° cigarro.
O aumento dos pardmetros PAS, PAD e FC, ocorreram
aos 2,5 minutos(13). Decesaris et al revela resultados
semelhantes, o ato de fumar provocou um aumento das
variaveis em estudo entre os 2 e 4 minutos(10).
Relativamente ao tempo de recuperagio, verificou-
se a diminui¢do da PA ¢ FC ao longo dos 15
minutos. Todavia, o valor mantém-se aumentados
comparativamente aos valores basais antes de fumar.
Omvik et al corroboram os dados obtidos, apés fumar
um cigarro os valores da PA e FC decrescem(14).

Apés interpretagio de todos os resultados, confirma-se
que o consumo de tabaco, influéncia o comportamento

da PA e FC.

Conclusio

O presente estudo verificou que existe uma relagio
direta entre o consumo de tabaco e a PAS, PAD e FC,
e consequente aumento dos valores supracitados, de
forma aguda. Apés o ato de fumar, os valores da PA e
FC diminuiram, permanecendo aumentados em relagio
aos valores antes de fumar, devido ao efeito duradouro
da nicotina.
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SARS-COV-2: UM INTRUSO NO SISTEMA  RENINA-
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Resumo
Introdugio: O novo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) utiliza a enzima conversora da angiotensina
2 (ECA 2) para entrar nas células. Teoriza-se que os inibidores da enzima de conversio da angiotensina (IECAs) e os antagonistas dos
recetores da angiotensina IT (ARAs II) possam aumentar a expressdo desta enzima, levantando a hipdtese destes farmacos aumentarem a
suscetibilidade a coronavirus disease 2019 (COVID-19) e se associarem a um pior progndstico desta doenga. Contudo, estudos subsequentes
mostram efeitos neutros destes farmacos e outros até benéficos, tornando-se essencial mais investigagdo para apurar o real impacto destas
classes de farmacos na apresentagio, curso e progndstico da COVID-19.
Objetivo: Nos doentes internados por COVID-19, analisar as diferengas entre o grupo de doentes que realizava IECAs ou ARAs
II (JIECA/ARA) e o grupo que nio realizava estes farmacos (gNaolECA/ARA), quanto a caracteristicas demogrdficas, prevaléncia
de comorbilidades, presenca de sinfomas mais frequentes de COVID-19, alteragées analiticas, gasométricas e radioldgicas, sobreinfecdo
bacteriana, necessidade de internamento em unidade de cuidados intensivos, duragdo do internamento e mortalidade.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes internados por COVID-19, no Centro Hospitalar Tondela-Viseu, de 15 de Marco a
18 de Maio de 2020, com recurso aos dados dos processos clinicos do Sclinico e ALERT® e andlise estatistica através do programa SPSS®.
Resultados: Dos 89 doentes incluidos no estudo, 38.20% eram mulheres. A idade média dos doentes foi de 73.26 + 16.26 anos. Cinquenta
e cinco por cento eram hipertensos e 33.71% dos doentes da amostra estavam sob IECAs ou ARAs II. A média de idades foi idéntica nos
dois grupos (77.93 + 10.40 no gIECA/ARA vs 70.88 + 18.17 anos no gNaol ECA/ARA, p=0.264); 46.67% eram mulheres no gIECA/
ARA e 33.90% no gNaolECA/ARA (p=0.241). A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) foi superior no gIECA/ARA (43.33 vs
22.03%, p=0.037), assim como a insuficiéncia cardiaca (IC) (36.67% vs 27.12%, p=0.354). A dispneia foi mais frequente no gIECA/
ARA (56.67 vs 54.24%, p=0.828), mas nio a tosse, nem a febre (46.67 vs 50.85%, P=0.709 ¢ 40.00 vs 54.24%, p:0.204). Nao se
verificaram diferengas significativas nos pardmetros analiticos e gasométricos, no servigo de urgéncia, entre o gIECA/ARA e gNaolECA/
ARA, nomeadamente no valor médio de leucdcitos (respetivamente, 11.73 vs 9.03 x 10°/L, p=0.186), neutrdfilos (8.56 vs 6.63 x 10°/L,
p=0.112), linfécitos (1.16 vs 1.21 x 10°/L, p=0.714), plaquetas (212.59 vs 209.69 x 10°/L, p=0.881), proteina C reativa (6.69 s
8.48 mg/dL, p=0.247), procalcitonina (1.12 vs 3.73 ng/mL, p=0.472), pH do sangue arterial (7.44 vs 7.45, p=0.820), lactatos (1.85
vs 1.43 mmol/L, p=0.172) e a razio PaO2/Fi02 (248.02 vs 271.70, p=0.228). A percentagem de doentes com evidéncia de pneumonia
na radiografia do torax foi idéntica nos dois grupos (50.00 vs 64.41%, p=0.191 ), assim como a percentagem de doentes que iniciaram
Palavras-Chave: antibioterapia por suspeita de sobreinfecio bacteriana (60.00 vs 67.80%, p=0.466). Necessitaram de cuidados intensivos 13.33% dos
Hipertensio arterial,  doentes do gIECA/ARA ¢ 10.17% do gNaolECA/ARA (p=0.728). A média da duracio do internamento foi ligeiramente superior no
Inibidores da Enzima gECA/ARA (20.13 vs 15.75 dias, p=0.246), mas a mortalidade foi inferior (10.00 vs 16.95%, p=0.530).
da Conclusées: Nio se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos quanto a idade e distribuicdo de géneros.
Como expectdavel, no gIECA/ARA foram mais prevalentes comorbilidades como a DM e a IC. Por outro lado, também nao se observaram
diferengas com significancia estatistica entre os dois grupos quanto a sintomatologia da COVID-19, alteragées analiticas, gasométricas e
radioldgicas, presenga de pneumonia, suspeita de sobreinfecio, necessidade de internamento em unidade de cuidados intensivos, duragdo
do internamento e mortalidade. Assim, apesar do alarme inicial quanto aos possiveis efeitos prejudiciais dos IECAs e ARAs II na
COVID-19, estudos posteriores ndo confirmaram esta hipdtese. O presente estudo, ao ndo encontrar diferencas significativas no que se

de Conversio
Angiotensina,
Antagonistas dos
Recetores da
Angiotensina II,

COVID-19, refere a apresentagdo, curso e progndstico da doenga entre doentes sob IECAs e ARAs 11 e doentes que néo realizavam estes firmacos, vai
SARS-CoV-2, também de encontro as recomendagées de vdrias sociedades da drea da hipertensio arterial, que defendem a manutengdo desta terapéutica
Pneumonia. em doentes com COVID-19.

26 MARCO/ABRIL 2023



mailto:inesfroiscunha@hotmail.com

ORGAO OFICIAL DA

SOCIEDADE
PORTUGUESA DE
HIPERTENSAO

Portuguese Society of Hypertension

Keywords:

Arterial
hypertension,
Angiotensin
Converting
Enzyme Inhibitors,
Angiotensin II
Receptor Blockers,
COVID-19,
SARS-CoV-2,

Pneumonia.

Introducao

Abstract

Introduction: The new severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) uses angiotensin-2 converting enzyme (ACE
2) to enter cells. It is theorized that the use of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) and angiotensin II receptor blockers
(ARBs) would increase this enzyme expression, raising the hypothesis that these drugs increase the susceptibility to coronavirus disease 2019
(COVID-19) and could be associated with a worse prognosis. However, subsequent studies show neutral effects and others even beneficial
of these drugs, making further investigation essential to ascertain the real impact of these drug classes on the presentation, clinical course
and prognosis of COVID-19.

Objective: Analyze in patients hospitalized due COVID-19 the differences between the group of patients taking ACEIs or ARB (gACEL/
ARB) and the group not taking these drugs (: '¢NoACEI/ARB ), regarding demographic characteristics, prevalence of comorbidities, common
symptoms of COVID-19, blood test, arterial blood gas and radiological alterations, bacterial superinfection, admission to intensive care
unit, length of stay and mortality.

Material and Methods: Retrospective study of patients hospitalized by COVID-19, at Centro Hospitalar Tondela-Viseu, from March 15
to May 18, 2020, using data from the clinical files of Sclinico and ALERT® and statistics analysis through SPSS®.

Results: Of the 89 patients included in the study, 38.20% were women. The mean age in the sample was 73.26 + 16.26 years. 55.06% had
arterial hypertension, 33.71% of patients in the sample were on ACEIs or ARBs. The mean age was identical in both groups (77.93 +10.40
in the gACEI/ARB vs 70.88 + 18.17 years in the gNoACEI/ARB, p=0.264). 46.67% were women in the gACEI/ARB and 33.90% in
the gNoACEI/ARB (p=0.241). The prevalence of diabetes mellitus (DM) was higher in the gACEVARB (43.33 vs 22.03%, p=0.037), as
well as heart failure (HF) (36.67% wvs 27.12%, p=0.354). Dyspnea was more frequent in the gACEIV/ARB (56.67 vs 54.24%, p=0.828),
but not cough or fever (46.67 vs 50.85%, p=0.709 and 40.00 vs 54.24%, p=0.204). There were no significant differences in the blood test
and arterial blood gas parameters, in the emergency department, between gACEVARB and gNoACEVARB, namely in the mean value
of leukocytes (respectively, 11.73 vs 9.03 x 10°/L, p=0.186), neutrophils (8.56 vs 6.63 x 10°/L, p=0.112), lymphocytes (1.16 vs 1.21 x
10°/L, p=0. 714), platelets (212.59 vs 209.69 x 10°/L, p=0. 881), C-reactive protein (6.69 vs 8.48 mg/dL, p=0.247), procalcitonin (1.12
vs 3.73 ng/mL, p=0.472), arterial blood pH (7.44 vs 7.45, p=0.820), lactates (1.85 vs 1.43 mmol/L, p=0.172) and the PaO2/FiO2 ratio
(248.02 vs 271.70, p=0.228). 'Ihe percentage of patients with evidence of pneumonia on chest X-rays was identical in both groups (50.00
vs 64.41%, p=0.191) and also the percentage of patients who started antibiotic therapy for suspected bacterial superinfection (60.00 vs
67.80%, p=0.466). 13.33% of gACEL/ARB and 10.17% of gNoACEI/ARB patients required admission to intensive care unit (p=0.728).
The mean length of stay was slightly longer in gACEIV/ARB (20.13 vs 15.75 days, p=0.246 ), but mortality was lower (10.00 vs 16.95%,
p=0.530).

Conclusions: There were no statistically significant differences between the two groups regarding age and gender distribution. As expected,
in gACEV/ARB, comorbidities such as DM and HF were more prevalent. On the other hand, there were also no statistically significant
differences between the two groups in terms of symptoms of COVID-19, blood test, arterial blood gas and radiological changes, presence
of pneumonia and bacterial superinfection, need for admission fo intensive care unit, length of stay and mortality. Thereby, despite the
initial alarm about the possible harmful effects of ACEIs and ARBs on COVID-19, further studies did not confirm this hypothesis. The
present study, by not finding significant differences between the presentation, clinical course and prognosis of the disease between patients
under ACEIs or ARBs and patients who were not taking these drugs, also meets the recommendations of several societies in the arterial
hypertension area, which recommend the maintenance of this therapy in patients with COVID-19.

2 (ECA 2), que estd presente na superficie das células

Em Dezembro de 2019, em Wuhan, na China, foi
detetado um cluster de casos de pneumonia de causa
desconhecida cujo agente causal viria a ser identificado,
no més seguinte, como o novo coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) e a doenga
causada por este foi mais tarde designada coronavirus
disease 2019 (COVID-19).1?

Foi constatado que a hipertensio arterial (HTA) era
a comorbilidade mais frequente nos doentes com
COVID-19, estando presente em 17.1% dos doentes
infetados por SARS-CoV-2 de acordo com uma
metandlise.’

O SARS-CoV-2 liga-se as células do hospedeiro e

entra nestas ligado a enzima conversora da angiotensina

alveolares tipo II nos pulmédes.* A ECA 2 tem como
funcdo degradar a angiotensina II em angiotensina 1-7
e a angiotensina I em angiotensina 1-9. Ao reduzir os
efeitos da angiotensina II, desencadeia vasodilatagio
e excre¢do renal de dgua e sédio, reduzindo a pressao
arterial, mas também tem efeitos anti-inflamatérios,
anti-fibréticos, antioxidantes e anti-apoptose das células
epiteliais alveolares.*® Foi sugerido que a ligacio do
SARS-CoV-2 a ECA 2 poderia atenuar a atividade
da ECA 2, aumentando a atividade da angiotensina II,
levando a vasoconstri¢do, inflamacio e dano oxidativo, o
que aumentaria o risco de lesdo pulmonar aguda.*®

Os inibidores da enzima de conversio da angiotensina

(IECAs) atuam inibindo a ECA, enzima homologa
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da ECA 2, mas com fungbes contrérias. Ao fazé-lo, os
IECAs evitam a transformagdo da angiotensina I em
angiotensina II.7 Jd os antagonistas dos recetores da
angiotensina II (ARAs II) ligam-se ao recetor tipo 1 da
angiotensina II, impedindo a a¢do desta.’

O facto de se ter verificado que a HTA era uma
das comorbilidades mais comum dos doentes com
COVID-19 e a descoberta que a entrada do virus nas
células do hospedeiro se fazia através da ECA-2, levou
a especulagio que os IECAs e ARAs II ao inibirem o
sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumentariam
a expressio da ECA 2 e consequentemente a entrada do
virus e a replicagdo viral, aumentando a suscetibilidade
a infecdo por SARS-CoV-2 e a sua gravidade.® Esta
hipétese foi levantada pela primeira vez, num comentdrio
publicado pela Lancet Respiratory Medicine, que sugeria
que doentes hipertensos sob estes firmacos deveriam ser
monitorizados, no contexto da pandemia COVID-19.?

Por outro lado, num estudo de 2005, sobre 0o SARS-CoV,
investigadores sugeriram que apds a ligagio ao ECA
2, o virus reduziria a expressio do ECA 2 nas células,
resultando na ativagio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que por sua vez aumentaria o risco de lesdo
pulmonar aguda.” Se o mesmo se aplicasse a0 SARS-
CoV-2, foi teorizado que o uso de firmacos inibidores
deste sistema poderiam melhorar o prognéstico do
doentes com COVID-19, ao contririo do postulado
no comentdrio da Lancet.® Foi também teorizado que
os IECAs e ARAs II bloqueariam o recetor ECA
2, desativando a entrada viral nas células.” J4 Li ez
al., propuseram que a inibicdo da ECA por IECAs
poderia estimular um feedback negativo (dada a falta de
angiotensina II, com suprarregulagio dos recetores ECA
2 e diminui¢io da inflamagio).!?

Contudo, numa revisio de 12 estudos nio se verificou
associa¢do entre o uso de IECAs e ARAs IT e a expressio
da ECA 2, nio parecendo haver assim suporte para a
hipétese destes firmacos aumentarem a suscetibilidade
ou gravidade da infe¢io COVID-19, nem o contrério.”
Quanto a estudos analisando populag¢ées de doentes com
COVID-19 sob estes anti-hipertensores, os resultados
também foram inconsistentes. Quando analisados os
doentes italianos infetados nos primeiros meses do
surgimento da doenga, verificou-se que 30% dos doentes

que faleceram estavam sob IECAs e 17% sob ARAs 11,
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valores que ndo foram necessariamente surpreendentes
tendo em conta a prevaléncia da HTA e outras doengas
cardiovasculares e renais com indicag¢do para realizagio
destes farmacos."* Noutro estudo italiano que comparou
doentes infetados com SARS-CoV-2 com nio infetados,
o uso de IECAs e ARAs II foi superior no grupo de
doentes infetados, mas tal foi explicado pela maior
prevaléncia de doenca cardiovascular em relagio ao
grupo controlo.’

Virios outros estudos em doentes hipertensos
hospitalizados por COVID-19, compararam doentes
sob IECAs ou ARAs II com doentes que néo realizavam
estes firmacos e verificaram que n@o havia diferencas
significativas entre grupos quanto a gravidade da
infe¢do, perfil analitico, necessidade de internamento,
nomeadamente em cuidados intensivos, duragio do
internamento ou mortalidade hospitalar.’®?® De facto
numa metandlise de 12 artigos com dados de mais de
19000 casos de COVID-19,a toma de IECA e ARAs 11
ndo se associou a maior risco de infe¢io por COVID-19,
nem gravidade ou mortalidade.'? Na verdade, nos doentes
hipertensos, a toma de IECAs e ARAs II associou-se a
um menor risco de mortalidade comparando com aqueles
que estavam sob outros anti-hipertensores.'

Assim, ndo parecem existir evidéncias que ouso de IECAs
e ARAs II aumente o risco de contrair COVID-19 e de
um pior prognéstico, como inicialmente postulado, o que
levou a que, em Marco de 2020, varias sociedades, como a
European Society of Hypertension,o Council on Hypertension
da European Society of Cardiology, a British Cardiovascular
Society, a British Society for Heart Failure, a Hypertension
Canada, a Canadian Cardiovascular Society, a Canadian
Heart Failure Society, a American Heart Association, a
Heart Failure Society of America, o American College
of Cardiology, a International Society of Hypertension,
emitissem recomendacdes a defender a continuagio
do uso de IECAs e ARAs II em doentes previamente
medicados com estas classes que contraiam COVID-19,
por considerarem que os efeitos benéficos comprovados
destes fairmacos na HTA e outras patologias superavam
os riscos tedricos que escasseiam em evidéncia.*’"**
Além disso, consideraram que suspender ou trocar
os IECAs e ARAs II por outras classes terapéuticas
poderia prejudicar o controlo da HTA e conduzir a
prejuizo da fungio cardiaca e renal, podendo levar a mais
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complica¢bes médicas em doentes ji a lutarem contra os
efeitos da COVID-19.2"%

Por outro lado, embora alguns estudos sugiram que
estas classes possam ter beneficios nos doentes com
COVID-19, as evidéncias sdo escassas € nio estd
recomendado o inicio destes firmacos em doentes
infetados que ndo tenham indicagdo clinica para os
realizar, nomeadamente em doentes nio hipertensos.*
Torna-se assim de extrema importancia, clarificar com
mais estudos, o real impacto destas classes de farmacos
na apresentagio, curso e prognéstico da COVID-19.

Objetivos

O objetivo do trabalho foi analisar em doentes internados
por COVID-19 as diferencgas entre o grupo de doentes
que estavam sob IECAs ou ARAs II (gIECA/ARA) e
os doentes que ndo realizavam estes firmacos, quanto a
caracteristicas demograficas (idade e género), prevaléncia
de comorbilidades frequentes (nomeadamente, a
diabetes mellitus e a insuficiéncia cardiaca), sintomas
mais frequentes de COVID-19, parimetros analiticos e
gasométricos (leucdcitos, neutréfilos, linfécitos, plaquetas,
glicose, proteina C reativa (PCR), procalcitonina, pH do
sangue arterial, lactatos e razio entre a pressao parcial de
oxigénio e a fragdo de oxigénio inspirado (PaO2/Fi0O2)
), evidéncia de pneumonia em radiografia do térax, inicio
de antibioterapia por suspeita de sobreinfe¢io bacteriana,
necessidade de internamento em unidade de cuidados
intensivos polivalente (UCIP), duragio do internamento
e taxa de mortalidade.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo observacional e retrospetivo
dos doentes internados de 15 de Marco a 18 de Maio
de 2020, no Centro Hospitalar Tondela-Viseu, com
diagnéstico confirmado laboratorialmente de infe¢do por
SARS-CoV-2, através de dados dos processos clinicos,
recorrendo aos programas SClinico e Alert®. A anilise
estatistica foi depois realizada com recurso ao programa

IBM SPSS® Statistics versio 23.

Resultados
Descricio da amostra:

A amostra foi constituida por 89 doentes, com uma
idade média de 73.26 + 16.26 anos [31-100 anos],

sendo que 38.20% (n=34) eram do género feminino.

Dos doentes da amostra 55.06% (n=49) tinham
HTA. Destes 6.12% (n=3) nio realizavam qualquer
terapéutica  anti-hipertensora, 24.49% (n=12)
realizavam um firmaco anti-hipertensor e 69.39%
(n=34) realizavam dois ou mais firmacos. 30 doentes
estavam sob IECAs ou ARA II (16 sob IECAs e
14 sob ARAs II), o correspondente a 61.22% dos
hipertensos e 33.71% do total da amostra. Quanto a
outras classes de firmacos anti-hipertensores, 55.10%
(n=27) dos hipertensos estavam sob diuréticos, 40.82%
sob bloqueadores de canais de calcio e 24.49% (n=12)
sob bloqueadores beta.

Quando analisadas as comorbilidades mais frequentes
na amostra, verificou-se que 29.21% (n=26) tinha
diabetes mellitus (DM) e 30.34% (n=27) tinham
insuficiéncia cardiaca (IC).

Quanto aos sintomas mais prevalentes de COVID-19,
a apresentacdo no servico de urgéncia, 44.49% (n=44)
referiram tosse, a mesma percentagem tinha tido febre
e 55.06% (n=49) apresentavam queixas de dispneia. A
temperatura média a entrada do servi¢o de urgéncia foi
de 37.15 + 0.92 °C [35.60-40.10 °C].

Quanto aos valores analiticos a admissdo no servigo de
urgéncia, o valor médio da PCR foi de 7.88 + 6.88 mg/
dL [0.01-31.29 mg/dL], o de procalcitonina de 2.82
+ 15.92 ng/mL [0.01-140.68 ng/mL], leucécitos de
9.94 + 6.63 x 10°/LL [1.50-34.90 x 10°/L], neutroéfilos
de 7.25 + 5.32 x 10°/L. [0.80-29.10 x 10°/L], linfécitos
de 1.19 + 0.61 x 10°/L [0.20-3.00 x 10°/L], plaquetas
de 210.66 + 84.36 x 10°/L [56-541 x 10°/L] e glicose
de 142.55 + 72.16 mg/dL [39-412 mg/dL]. Ja quando
analisados os pardmetros gasométricos verificou-se
valores médios 4 admissio de pH do sangue arterial
de 7.45 + 0.09 [6.93-7.62] e lactatos de 1.58 + 1.23
mmol/L [0.30-8.10 mmol/L]. A média da razao PaO2/
FiO2 a entrada foi de 264.38 + 80.21 [66.00-519.05].
Noservigodeurgéncia,59.55% (n=53) tinham evidéncia
de pneumonia na radiografia do térax. Por suspeita de
sobreinfe¢do bacteriana, 65.17% dos doentes (n=58)
realizaram antibioterapia no internamento.

O nimero médio de dias de internamento foi de 17.22
+ 11.64 dias [3-57 dias]. 11.24% (n=10) dos doentes
foram internados na UCIP.

Do total da amostra, 13 doentes (14.61%) faleceram.
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Comparacio entre doentes sob IECAs ou ARAs II vs
doentes ndo medicados com estes firmacos:

A média de idades foi superior nos doentes que estavam
medicados com IECAs ou ARAs II (gIECA/ARA)
(77.93 + 10.40 anos) em relagio ao grupo de doentes que
nio realizava estes firmacos (gNaol[ECA/ARA) (70.88
+ 18.17 anos), mas sem atingir significincia estatistica
(p=0.264).

Também nio se verificaram diferencas estatisticamente
significativas entre géneros quanto a realizagdo ou nio
destes firmacos. No glECA/ARA, 46.67% (n=14) eram
mulheres e no gNaolECA/ARA, 33.90% (n=20) eram
deste género (p=0.241).

A prevaléncia de DM foi significativamente superior no
oTECA/ARA (43.33%, n=13 vs 22.03%, n=13, §=0.221,
p=0.037). J& a prevaléncia de IC era também superior
neste grupo (36.67%, n=11 vs 27.12%, n=16), mas sem
atingir significincia estatistica (p=0.354).

Quanto aos sintomas mais frequentes de COVID-19,
a dispneia foi ligeiramente mais prevalente no gIECA/
ARA (56.67%,n=17vs 54.24%,n=32,p=0.828),enquanto
a tosse e febre foram ligeiramente mais frequentes no
gNaolECA/ARA (46.67%, n=14 vs 50.85%, n=30,
p=0.709, no caso da tosse e 40.00%, n=12 vs 54.24%,
n=32, p=0.204, no caso da febre). A temperatura média
a entrada no servico de urgéncia foi idéntica nos dois
grupos (37.11 + 0.89 °C no glECA/ARA ¢ 37.17 £ 0.94
°C no gNaolECA/ARA, p=0.789).

A PCR a entrada foi idéntica nos dois grupos, com um
valor médio de 6.69 + 6.23 mg/dL no gIECA/ARA
e de 8.48 + 7.16 mg/dL gNaolECA/ARA (p=0.247),
assim como o valor midximo da PCR no internamento,
respetivamente 11.02 + 9.55 mg/dL e 11.90 + 8.11 mg/
dL (p=0.650).

A procalcitonina média a entrada foi também idéntica nos
dois grupos: 1.12 + 4.98 ng/mL no gITECA/ARA ¢ 3.73
+ 19.40 ng/mL no gNaolECA/ARA (p=0.472), assim
com o valor méximo de procalcitonina no internamento,
respetivamente 2.81 + 9.47 ng/mL e 4.69 + 19.86 ng/
mL (p=0.628).

O valor médio dos leucécitos a entrada foi também
idéntico nos dois grupos: 11.73 + 8.22 x 10°/L no grupo
gIECA/ARA e 9.03 = 5.50 x 10°/L no gNaolECA/
ARA (p=0.186), assim como o valor dos neutréfilos
(respetivamente, 8.56 + 5.85 x 10°/L vs 6.63 + 4.98 x

10°/L, p=0.112), dos linfécitos (1.16 + 0.62 x 10°/L vs
1.21 + 0.61 x 10%/L, p=0.714), das plaquetas (212.59 *
76.21 x 10°/L vs 209.69 + 88.78 x 10?/L, p=0.881) e da
glicose (145.52 + 86.83 mg/dL vs 141.08 + 64.52 mg/
dL, p=0.788).

Quanto a parimetros gasométricos, o valor de pH 2
admissdo foi também idéntico no gIECA/ARA e no
gNaolECA/ARA (7.44 £ 0.08 vs 7.45 + 0.09, p=0.820),
assim como o valor dos lactatos (1.85 + 1.65 mmol/L
vs 1.43 + 0.92 mmol/L, p=0.172) e a razio PaO2/FiO2
(248.02 + 80.87 vs 271.70 + 79.57, p=0.228).

Metade dos doentes sob IECAs ou ARAs II (n=15)
e 64.41% (n=38) dos doentes que ndo faziam estes
tirmacos tinha evidéncia de pneumonia na radiografia
do térax realizada a admissdo (p=0.191). A percentagem
de doentes que iniciaram antibioterapia por suspeita
de sobreinfe¢do bacteriana foi idéntica nos dois grupos
(60.00%, n=18 no gIECA/ARA vs 67.80%, n=40 no
gNaolECA/ARA, p=0.466).

A média da dura¢io do internamento foi superior no
gIECA/ARA (20.13 + 14.13 dias vs 15.75 + 9.95 dias),
mas sem atingir a significAncia estatistica (p=0.246).
Foram internados na UCIP 13.33% (n=4) dos doentes
sob IECAs ou ARAs II e 10.17% (n=6) dos que nio
faziam estas classes terapéuticas (p=0.728).

No gIECA/ARA, 10.00% (n=3) faleceram, assim
como 16.95% (n=10) daqueles que ndo realizavam estes
tirmacos (p=0.530).

A tabela 1 resume as caracteristicas da amostra e as

principais diferencas entre os doentes do gIECA/ARA
e gNaolECA/ARA.

Conclusées

A HTA foi altamente prevalente na nossa amostra, o
que estd de acordo com a literatura que descreve a HTA
como uma das comorbilidades mais comuns nos doentes
com COVID-19.> A maioria dos hipertensos estavam
medicados, sendo que 61.22% destes estavam sob um

IECA ou ARA II.

Quando comparados os glIECA/ARA e gNaolECA/
ARA, verificou-se que os membros do primeiro tinham
uma idade média superior, mas sem atingir significincia
estatistica. Também ndo se verificaram diferencas
significativas de distribui¢do de géneros entre os dois
grupos.
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CARACTERISTICAS DA AMOSTRA E COMPARACAO ENTRE O gIECA/ARA E O gNaolECA/ARA

Total da elECA/ARA eNiolECA/ARA
amostra
B TTTYCTOMM | 326=1626 | 1793=1040  7085=1517
T vhmem  (TEU TR sews 01
S VIR 221% 4 203% 0037
B RN 05 3667% 2712% 0354
T Tew TR TR s085% 0709
N T S 49 | 40.00% se2e% 0204
S TR 505 S66T% 424% 0828
¥ Temperatura no SU (*C) _ 3711089 IT17 =094 0.789
X PCRE no SU (mg/dL) _ 669 =623 B4R 716 0.247
X PCER mixima no 11.02 £9.55 11590 =811 0.650
internamento (me/dL]) -
X Procalecitonina no ST - 1.12 =4 98 3731940 0.472
X Procalcitonina maxima no 281947 4.69 £ 19.86 0628
imternamento (ng/'ml.) -
X Lencocitos no SU (x 10°/L) _ 11.73 £ 822 9.03 £5.30 0.186
X Neutrofilos no SU (x 10°/L) _ B.56 £ 585 6.63 =4 98 0.112
X Linfcitos no SU (x 10°/L) _ 1.16 =062 121061 0.714
X Plaguetas no SU (x 10°/L) _ 21259 £76.21 209 69 = EE T8 0.BE1
X Glicose no SU (mg/dL) _ 145.52 = B6.83 141 .08 = 64 .52 0.788
BT LU T 5E00 | 442008 | 7452009 0520
X Lactatos no SU (mmolL) _ 1.B5 =165 143 £0.592 0.172
X PaD2/TFiD2 no SU _ 248.02 = BO.B7 27170 £ 7857 0228
BT OS¢ S0.00% 6441% 0191
Autbioteraspis [N RTE 5% 04ss
_ 2013 =14.13 1575995 0.246
 Termdn v [RENTETTS ! w17% 0
BTSN 461%  1000% 1695% 0530

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra e comparagio entre o gIECA/ARA e gNaolECA/ARA.

A DM era mais prevalente no gIECA/ARA, como seria
de esperar tendo em conta a frequéncia de coexisténcia
desta comorbilidade com a HTA.* Também no glECA/
ARA era mais prevalente a IC provavelmente pelo
mesmo motivo descrito para a DM, mas também pelo
facto destes firmacos serem também utilizados como
terapéutica modificadora de prognéstico nos doentes
com IC com fragio de ejecdo reduzida, para além do seu
uso como anti-hipertensores.??’

Quanto aos sintomas mais frequentes de COVID-19,

apenas a dispneia foi ligeiramente mais prevalente
no gIECA/ARA e nio se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos
quanto aos parimetros analiticos analisados (PCR,
procalcitonina, leucdcitos, neutréfilos, linfécitos,
plaquetas e glicose), nem gasométricos (pH e lactatos),
apesar de em média os doentes do gIECA/ARA terem
a admissao razdées PaO2/FiO2 ligeiramente mais baixas
que os doentes do gNaolECA/ARA.

Em relagio ao gNaolECA/ARA, os doentes do gIECA/
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ARA tinham tendencialmente menor frequéncia de
evidéncia de pneumonia na radiografia do térax a
admissdo e menores taxas de suspei¢do de sobreinfe¢do
bacteriana e consequente antibioterapia, mas duracoes
de internamento superiores e maior necessidade de
admissio em UCIP, sem, contudo, haver uma diferen¢a
estatisticamente significativa em nenhum destes
parimetros. Por outro lado,a mortalidade foi ligeiramente

inferior no gIECA/ARA.

Assim, apesar do alarme inicial quanto aos possiveis
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Resumo

Estudos recentes indicam que valores de pressio arterial elevados nio sio raros nos doentes com drepanocitose, manifestando-se
sobretudo na forma de hipertensio mascarada, e que as leses endoteliais especificas desta doenca aumentam o risco de eventos
cardiovasculares agudos e cronicos. A sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel é uma manifestacio neurolggica aguda
potencialmente grave de uma crise hipertensiva e estes doentes apresentam um risco aumentado de a desenvolver.

Doente do sexo feminino, de 11 anos, com o diagndstico de drepanocitose no 1° ano de vida. Nao apresentava alteracio prévia
dos valores de pressio arterial, mas encontrava-se medicada com enalapril por hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia
mitral e triciispide. Foi internada por sépsis complicada de necrose osteoarticular, com dificil controlo infeccioso e dlgico. Ao 16°
dia de internamento, apresentou cefaleia, discurso inadequado, movimentos mastigatdrios mantidos, olhar vago e ndo dirigido,
auséncia de resposta a ordens simples e valores de pressdo arterial superiores ao percentil 99 de novo. A ressondncia magnética
cranio-encefilica foi compativel com sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel. Foi instituida terapéutica analgésica,
antihipertensora e antiepiléptica, com melhoria progressiva do quadro clinico e recuperagio sem sequelas neuroldgicas.

Uma das complicagoes agudas da hipertensio é a sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel, que deverd ser cuidadosamente
interpretada nos doentes com drepanocitose, que tém um risco aumentado de desenvolver outras condicoes neuroldgicas que

Palavras-chave:
drepanocitose;

hipertenso arterial; requerem abordagens diferentes. O tratamento desta sindrome deve incluir a remogdo do trigger, o controlo dos valores de pressio

pedlatr 1a; arterial com antibipertensores e a cessagio da atividade epiléptica com antiepilépticos. Quando tratada precocemente, parece ser

sindrome da completamente reversivel. Contudo, quando o diagndstico e o tratamento sio tardios, poderd estar associada a complicacbes graves.

leucoencefalopatia E assim essencial monitorizar a pressao arterial nos doentes com drepanocitose, evitando o desenvolvimento precoce de lesées de

posterior reversivel drgdo alvo e complicagbes cardiovasculares agudas e cronicas, cujos doentes com drepanocitose tém maior risco de desenvolver.
Abstract

Recent studies indicate that high blood pressure is not uncommon in sickle cell disease patients, largely manifested by masked
hypertension, and the specific endothelial lesions that occur in this disease may put them at greater risk of acute and chronic
cardiovascular events. Posterior reversible encephalopathy syndrome is a potentially serious acute neurological manifestation of
an hypertensive crisis and this patients are at greater risk of developing if.

Eleven-year-old female patient with sickle cell disease diagnosed in the 1st year of life. She had no previous changes in blood
pressure values, but she was medicated with enalapril for left ventricular hypertrophy and mitral and tricuspid insufficiency. She
was hospitalized for sepsis complicated by osteoarticular necrosis, severe infection and difficult in pain control. On the 16th day

of hospitalization, she presented headache, inadequate speech, sustained masticatory movements, vague and undirected eyes gaze,

no response to simple commands and de novo blood pressure values higher than the 99th percentile. The cranioencephalic magnetic
resonance was compatible with posterior reversible leukoencephalopathy syndrome. Analgesic, hypertensive, and antiepileptic
therapy was started, with progressive clinical improvement and recovery with no neurological sequelae.

One of the acute complications of hypertension may be manifested by posterior reversible encephalopathy syndrome, which should
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severe complications.

Introducao

A relagio entre a hipertensio arterial (HTA) e a
drepanocitose ainda ndo estd totalmente esclarecida.'”
Estudos recentes indicam que valores elevados de pressao
arterial (PA) nio sdo raros nestes doentes, manifestando-
se principalmente como HTA mascarada, o que
poderd dificultar o seu diagndstico.’ Adicionalmente,
as lesodes endoteliais especificas que ocorrem nesta
doenga aumentam o risco dos doentes desenvolverem
eventos cardiovasculares agudos e crénicos, como crises
hipertensivas, acidentes vasculares cerebrais silenciosos,
enfartes, hipertensdo pulmonar e doenca renal.* Assim, o
reconhecimento e abordagem precoces das alteragdes da
PA nos doentes com drepanocitose é essencial.?

A sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel
(PRES) pode ocorrer como manifestagio de uma crise
hipertensiva nos doentes com drepanocitose. Trata-se
de uma condi¢do neurolégica na qual os mecanismos
patofisiolégicos ainda ndo estio completamente
esclarecidos.” Uma das teorias relaciona-se com aalteragio
na auto-regulagio cerebral, com consequente aumento do
fluxo cerebral, enquanto outra teoria envolve a disfung¢io
endotelial e consequente hipoperfusio cerebral.” Ambas
as hipéteses resultam numa altera¢io da perfusio cerebral
e na disfun¢do da barreira hematoencefilica, causando
edema vasogénico.’ Clinicamente, esta sindrome
carateriza-se pelo surgimento subito de cefaleia,
distarbios visuais, altera¢bes do estado de consciéncia e
convulsdes, de gravidade varidvel conforme o doente.*®
Os distarbios visuais podem-se manifestar como visdo
turva, hemianépsia homénima ou até cegueira cortical.®
Em relagio ao estado de consciéncia, estes doentes
podem-se apresentar confusio mental, agita¢do ou até
coma.® As crises epilépticas sdo comuns, especialmente
as nio convulsivas.® Outros sinais e sintomas menos
comuns incluem nduseas, vomitos e défices do tronco
cerebral.® A PRES pode ocorrer em diversos contextos

be interpreted carefully in sickle cell disease patients, because other acute neurologic conditions may occur in this disease and have
different management. The treatment of this syndrome must encompass a rapid withdrawal of the trigger factor, control of the
blood pressure values using antihypertensive agents and cessation of the seizure activity with antiepileptic drugs. When early
treated, it seems to be fully reversible. On the other hand, when diagnosis and treatment are delayed, it may be associated with

1t is essential to monitor blood pressure in patients with sickle cell disease, avoiding the early development of target organ damages
and acute and chronic cardiovascular complications, which patients with sickle-cell disease are at greater risk of developing.

médicos que cursem com HTA, lesio endotelial e
desregulacdo cerebral.*’” Na drepanocitose, as lesoes
endoteliais mencionadas acima podem relacionar-se com
o aumento da frequéncia desta sindrome nestes doentes.*
Apresentamos um caso de PRES numa crian¢a com
drepanocitose, sem conhecimento prévio de altera¢io da

PA.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, de 11 anos, natural de Angola,
com o diagnéstico de drepanocitose desde o primeiro
ano de vida, em acompanhamento regular na unidade de
hematologia pedidtrica de um hospital nivel ITII. A doente
nao necessitava de suporte transfusional mas, dado o
aumento das crises vaso-oclusivas dolorosas nos tltimos
tempos, tinha sido proposto o inicio da terapéutica
com hidroxiureia, que aguardava. Da vigilincia anual:
crescimento, desenvolvimento e PA sempre normais; eco-
doppler transcraniano sem alteragdes; ecografia abdominal
sem evidéncia de litiase vesicular; ecocardiograma com
hipertrofia ventricular esquerda e regurgitacdo mitral e
tricispide, com boa fungio global e sob terapéutica com
enalapril (0,1mg/kg/dia).

A doente foi internada na unidade de hematologia
pedidtrica por sépsis (isolamento de Sal/monella do grupo
D na hemocultura), complicada de necrose e subluxagio
de ambas as cabegas do fémur. Foi realizada terapéutica
antibiética dirigida e analgesia mdltipla, embora com
dificil controlo da infecdo e da dor.

No 14° dia de internamento, apresentou um episédio
de paralisia facial central esquerda, associada a cefaleia
intensa bifrontal, tipo pressdo, com foto e fonofobia, sem
reposta a analgesia habitual. Nao apresentou alteracoes
da PA nesse episédio e os exames de imagem realizados
(TC-CE, RMN-CE e eco-doppler transcraniano)
estavam normais. Ajustou-se a analgesia e verificou-
se uma resolugio clinica completa. Foram colocadas
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como hipdteses diagnésticas: enxaqueca inaugural
versus acidente vascular isquémica transitério, e a
doente manteve-se hospitalizada com intensifica¢io da
vigilancia clinica.

Apés 48h, verificou-se um agravamento clinico, com
cefaleia intensa, associada a discurso desadequado,
movimentos mastigatérios mantidos, olhar vago e nio
dirigido, pupilas isocéricas mas pouco reativas e pouca
resposta a ordens simples (Glasgow coma scale: 12).
Apresentou valores de PA superiores ao percentil 99 de
novo. Realizou-se eletroencefalograma que evidenciou
uma lentifica¢do da atividade basal difusa e a RMN-CE
(Figura 1) revelou multiplas dreas de hipersinal cortical
em FLAIR, de novo, nomeadamente na regiio parieto-
occipital interna bilateralmente e na regido fronto-
parietal, com uma insuflagio discreta generalizada e
atenuagdo sulcal. A hipétese diagnéstica colocada foi a
de PRES e a doente foi transferida para a unidade de
cuidados intensivos pedidtricos. Iniciou-se terapéutica
com levetiracetam, com controlo dos movimentos
paroxisticos. Titulou-se a dose de enalapril até 0,5mg/
kg/dia e adicionou-se amlodipiona 0,1mg/kg/dia.
A terapéutica analgésica foi igualmente escalada e
optimizada. Cerca de 12 horas depois, verificou-se uma
resolucido clinica completa dos sinais neurolégicos, com
melhoria da dor e controlo progressivo dos valores de PA.
A avaliagio cardiaca nio demonstrou alteragdes de novo
e foi possivel retomar a monoterapia antihipertensiva
com enalapril.

Durante o internamento, nio se verificaram outras
complicagdes relacionadas com a PA e a doente foi
transferida clinica e analiticamente melhorada para uma
unidade de reabilitagio.

Atualmente, os valores de PA encontram-se controlados
com enalapril (0,4mg/kg/dia) e a doente estd estdvel,
sem novos episédios de crise hipertensa e sem alteragdes
no exame neurolégico.

Discussio

Apresentamos um caso raro de PRES numa doente com
drepanocitose e valores elevados de PA, ndo previamente
diagnosticados.

Os doentes com drepanocitose apresentam alguns
mecanismos  patofisiolégicos que lhes conferem
habitualmente valores de PA mais baixos que os dos
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seus pares sauddveis, nomeadamente a perda de sédio
e dgua pelo envolvimento da doenca na medula renal,
mecanismos compensatérios de vasodilatagio periférica
pelas redugdes significativas na microcirculagio e
aumento dos niveis de prostaglandinas e 6xido nitrico.»*7"#
Contudo, quando os valores de PA aumentam, as
consequéncias parecem ser mais graves nestes doentes, o
que pode traduzir as lesdes de 6rgaos alvo silenciosas que
se desenvolveram ainda com valores de PA classificados
como normais.® Dada a particularidade do perfil de PA
nos doentes com drepanocitose, encontram-se em curso
varios estudos nesta populagao e um deles, multicéntrico,
refor¢a a necessidade de avalia¢do da vasculopatia nestes
doentes, nomeadamente através da medi¢do da pressio
de pulso, que parece ser mais util do que os valores de
PA isolados.?

Em relagio ao tratamento da HTA nos doentes com
drepanocitose, varios estudos reforcam a importincia de
atitudes mais precoces na avaliagio de lesdes de 6rgao
alvo, que poderio jd esta presentes mesmo com valores de
PA classificados como normais ou apenas ligeiramente
aumentados.”” Os firmacos antihipertensivos de elei¢io
nesta populagio sio os que atuam no eixo renina-
angiotensina-aldosterona, pelo seu efeito protetor
a nivel renal, sem particular efeito diurético, o que
poderia aumentar a deple¢do de volume e as crises vaso-
oclusivas." A monitoriza¢io da PA ¢ essencial nido s6
para evitar valores de HTA mantidos como também
para evitar a hipotensdo, podendo ambos desenvolver
complicagdes nesta doenga.! No caso clinico descrito,
a doente nunca tinha apresentado valores de PA
elevados, embora jd apresentasse uma lesdo de 6érgao
alvo que justificasse a terapéutica antihipertensiva.
Torna-se assim claro que o diagnéstico de alteragoes da
PA nestes doentes é um auténtico desafio, na medida
que valores de PA nio classificados como alterados
na populacio saudivel poderio ji estar a causar lesdo
de 6rgio alvo nestes doentes, fragilizados pelas lesées
endoteliais de base da drepanocitose.*’

Uma das complicagoes da HTA sdo as crises
hipertensivas, que se podem manifestar por PRES.
A PRES, como condigdo neurolégica que é, deve
ser interpretada cuidadosamente nos doentes com
drepanocitose, pois outras condi¢des neurolégicas
agudas podem também ocorrer com maior prevaléncia
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nesta doenga e tém abordagens diferentes. Assim,
¢ importante considerar a existéncia de PRES nas
criangas com drepanocitose que se apresentam com
crise epiléptica, distdrbios visuais, cefaleia, altera¢oes
do estado de consciéncia e HTA, nomeadamente
quando ¢ possivel identificar um #rigger.® No caso
clinico descrito, a doente apresentou sinais e sintomas
compativeis com PRES e virios fatores que poderio
ter motivado o aumento repentino e acentuado da
PA, nomeadamente a infe¢io e dor nio controladas.
O padrio imagiolégico mais comum na PRES ¢ a
presenca de edema envolvendo a substincia branca
das dreas mais posteriores do cérebro, em ambos
os hemisférios, nomeadamente as regides parieto-
occipitais.* Contudo, também se podem objetivar
alteragdes nos lobos frontais, tronco cerebral, cerebelo
e medula espinhal.” No caso descrito, a RMN-CE
revelou dreas corticais de hipersinal de novo a nivel
parieto-occipital e fronto-parietal, bilateralmente, o
que corroborou a hipétese diagnéstica de PRES.

O tratamento precoce da PRES ¢ essencial, evitando-

se assim lesdes cerebrais permanentes.* A evi¢do
ripida de um eventual #rigger identificado parece
melhorar a recuperacio e evitar o desenvolvimento
de complicagdes. Adicionalmente, os valores de PA
devem ser gradualmente controlados com firmacos
antihipertensivos e as crises epilépticas tratadas
com firmacos antiepilépticos.* No caso descrito, a
terapéuticaanalgésicafoiaumentada,aantihipertensiva
optimizada e iniciou-se terapéutica antiepiléptica,
possibilitando assim o controlo da situagdo aguda.

Em relagio ao prognéstico, existe um potencial de
recupera¢iao completa da PRES em dias ou semanas,
aquando evigdo do srigger e controlo da PA.?> Contudo,
o diagnéstico e tratamento tardios poderdo associar-
se a complicagdes graves, como a isquémia cerebral,
a hemorragia intracraniana e as alteracdes cerebrais
irreversiveis.* Considerando que a apresentagio clinica
e os achados imagiolégicos da PRES podem nio ser
especificos, a reavaliagdo imagiolégica pode estar
recomendada como forma de provar a resolucdo das
lesbes.* Neste caso clinico, o elevado nivel de suspei¢io

FIGURA 1: RMN-CE (FLAIR): multiplas dreas de hipersinal corticais (setas brancas) nas regides parieto-occipitais internas.
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e a realizagdo de exames imagioldgicos precocemente
permitiu o tratamento atempado e a reversdo clinica
completa, sem sequelas.

Conclusoes

Nos doentes com drepanocitose, valores de PA normais
ou controlados poderdo ji estar associados a lesoes de
6rgio alvo, enfraquecidos pela lesio endotelial de base
desta doenga.*’

Osdoentes com drepanocitose e valores de PA normal-alta
e HTA apresentam um maior risco de desenvolvimento
de complicag¢des cardiovasculares agudas e crénicas.?
A PRES, como condi¢io neurolégica que é, deve ser
interpretada cuidadosamente e diferenciada de outras
condi¢ées neuroldgicas, que podem ocorrer com maior
probabilidade nestes doentes, e que tém diferentes vias
de abordagem.

E essencial ndo apenas monitorizar a PA nos doentes
com drepanocitose, quer em ambulatério quer em
qualquer contacto com os cuidados de saide, como
também procurar ativamente a presenca de lesdes de
6rgio alvo, permitindo assim o tratamento precoce e a
evicgdo de sequelas.*™”
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